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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG), debe su nhombre
por haber sido descrita por Phillipe Gaucher en 1882.
Es la enfermedad mas frecuente del grupo de las
enfermedades de deposito lisosomal comprendidas
dentro de los errores innatos del metabolismo (1). La
enfermedad de Gaucher se debe a mutaciones en el
gen responsable de la sintesis de la enzima lisosomal
b-glucocerebrosidasa  &cida, también llamada
B-Glucosidasa &cida, (0 B-GA), cuyos locus se ubica
en 1g21, es decir en la banda uno de la region 2 del
brazo largo del cromosoma 1. El patron de herencia es
autosémico recesivo, es decir que la mutacion en éste
gen debe darse en estado de homocigocia (2).

La deficiencia enzimatica favorece la acumulacion
de la glucosil-ceramida en los lisosomas de
macréfagos (células de Gaucher) y monocitos del
sistema monocito macréfago (SMM), llevando a
la acumulacion de glucocerebrdsidos en la médula

6sea, el bazo, el higado, los pulmones, tejido
esquelético y en las formas neurolégicas en el cerebro,
causando dafio celular y disfuncion orgénica. Como
consecuencia, las caracteristicas de la EG son el
desarrollo de sintomas y signos multisistémicos que
se establecen de manera crénica y progresiva, tales
como: visceromegalias, destruccidn dsea y citopenias
periféricas (3). El espectro clinico de la enfermedad
es altamente heterogéneo, incluyendo adultos
asintomaticos en los que se diagnostica la enfermedad
de manera incidental, hasta formas muy severas como
el hidrops fetalis y formas de severidad variable en la
edad adulta, es posible observar esta heterogeneidad
incluso en hermanos y también en gemelos (4).

La prevalencia de la EG es de 1/40 000 a 1/60 000
personas, salvo en la poblacion de judios Ashkenazi,
en quienes es cien veces mayor. La frecuencia de
portadores (heterocigotos) es de 1/14 en personas con
ancestros judios Ashkenazi y de 1/500 en la poblacién
general (5).
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La EG se clasifica en tres formas clinicas (Tabla 1),
en base a la ausencia (tipo 1) o presencia (tipos 2 y 3)
de signos neurol6gicos (1,5). La forma clinica tipo 1
es la mas frecuente en todos los grupos poblacionales.
Ademas de las variantes clasicas, se reconocen
variantes clinicas infrecuentes como la forma clinica
perinatal letal (OMIM # 608013) (6) y la variante
cardiovascular (OMIM # 231005) (3,7-9).

El objetivo principal de esta guia es establecer
un referente nacional para el diagnéstico, manejo
y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher, para
orientar la toma de decisiones clinicas basadas
en recomendaciones sustentadas en la mejor
evidencia disponible, ayudando a mejorar el manejo
multidisciplinario por parte de los genetistas,
hematélogos, internistas, pediatras, y traumatélogos
que diagnostican y tratan a pacientes con EG (11).

También son objetivos de esta guia brindar
informacion para estandarizar las acciones a nivel
nacional, acerca de:

1. Manifestaciones clinicas que sugieren el
diagnostico de la EG.

2. Establecer los estudios de laboratorio necesarios
para corroborar su diagndstico.

3. Establecer los estudios necesarios para la
evaluacion inicial de los pacientes con EG tipo 1.

4. Precisar los criterios para iniciar terapia de
reemplazo enzimatico en los pacientes con EG tipo
1.

5. Especificar la dosis adecuada de la terapia de

reemplazo enzimatico en los pacientes con EG tipo
1.

6. Establecer los estudios necesarios para el
seguimiento de los pacientes con EG tipo 1.

7. Precisar los objetivos terapéuticos que se deben de
cumplir con la Terapia de Reemplazo enzimético
en los pacientes con EG tipo 1.

8. Especificar los criterios para suspender la Terapia
de Reemplazo enzimatico en los pacientes con EG
tipo 1.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHER

Es importante realizar el diagndstico precoz de la
enfermedad de Gaucher, porque los pacientes se pueden
beneficiar de la terapia de reemplazo enzimatico
(TRE), y prevenir de esta manera el desarrollo de
complicaciones irreversibles, como la necrosis
avascular articular y el retraso en el crecimiento que
tiene implicancias en la calidad de vida (11) (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas de las esfingolipidosis
no se explican Unicamente por una deficiencia
cuantitativa de enzimas ya que con solo 10-20% de
la actividad residual de la enzima es suficiente para
llevar una vida normal, por lo que se requiere la
interaccion de otros mecanismos para que se den estas
manifestaciones clinicas (12).

La presentacion puede ser en infantes (los de
peor prondstico), jovenes o adultos; no siempre hay
asociacion entre la expresion clinica de la enfermedad

Tabla 1. Formas clinicas de la Enfermedad de Gaucher.

CLINICA TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3

Inicio Infancia / adultez Primera infancia Infancia
Hepatoesplenomegalia +a3+ + +a3+
Hiperesplenismo +a3+ + +++

Crisis 6seas / fracturas - a3+ - ++a3+
Compromiso neuroldgico - +++ ++

Sobrevida (afios) 6 - 80 <2 20-40

Etnia Panétnica (judios Askenazi) Panétnica Panétnica (polacos, suecos, arabes)
Frecuencia 1/40000 a 1/60000 <1/100000 <1/100000

Adaptado de Grabowski GA et al (9) y Beutler E, Grabowski G.(10)
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Tabla 2. Pasos para el diagnostico de la Enfermedad de Gaucher.

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

Examen fisico detallado con evaluacién neurol6gica completa

Laboratorio
Pruebas primarias
Hemograma
Calcio. Fosforo. Urea. Creatinina
Marcadores bioldgicos
- Quitotriosidasa
Dosaje B-Glucosidasa
Andlisis molecular
Volumenes Viscerales
Volumen esplénico (RMN o TC volumétrica)
Volumen hepético (RMN o TC volumétrica)

Esquelética

Pruebas adicionales segun criterio médico
Perfil Hepatico
Perfil de coagulacién completo
Hierro sérico y saturacion de transferrina
Ferritina
Vitamina B12

Aspirado y biopsia de médula 6sea

RMN (coronal; en T1y T2 ponderados) de ambos fémures completos y de coluna

Rx de ambos fémures completosv en proyeccién AP y lateral de columna

DEXA*: columna lumbar y cuello femoral
Edad dsea (en menores de 14 afios)

Pulmonar (segun criterio clinico)

Electrocardiograma, radiografia de torax, 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])

* DEXA: Dual energy X-ray Absorptiometry
Modificado de Weinreb NJ et al (17).

(fenotipo) y las mutaciones genéticas que se han
identificado (7). Entre 10 a 25% de los pacientes son
asintomaticos y pueden ser diagnosticados a partir del
estudio familiar de un miembro afectado (13,14).

La afectacion 6sea es la manifestacion clinica mas
frecuente y la que produce mayores secuelas; como
parte de la enfermedad Osea, se presenta infiltracion de
la medula ésea por las células de Gaucher, que pueden
estimular la fibrosis, necrosis, infartos, lesiones liticas,
osteopenia, deformidades y fracturas patoldgicas,
hechos que se evidencian mediante biopsia de medula
6sea y radiolégicamente constituyéndose en un
método diagnostico (15).

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.

La afectacion visceral principalmente del bazo
y su crecimiento, correlaciona con la progresion
de la enfermedad y sus manifestaciones de
citopenia, principalmente trombocitopenia que son
documentadas por imagenes y examenes de sangre
(9). La hepatomegalia es menor con excepcion de
los pacientes esplenectomizados, donde puede haber
fibrosis y cirrosis, hasta hematopoyesis extramedular

@3).

Los sujetos afectados se distinguen bien de los
portadores y los normales por la disminucién de la
actividad enzimatica, constituyendo un método seguro
para el diagnostico de EG (11).
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Tabla 3. Objetivos generales de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE).

- Normalizar los niveles de hemoglobina

- Mejorar el recuento de plaquetas alcanzando niveles seguros (no asociados a un
aumento del riesgo de padecer hemorragias)

- Reducir la visceromegalia hasta un nivel en el que ya no provoque sintomas

- Prevenir la necesidad de una esplenectomia

- Prevenir las crisis 6seas y las fracturas

- Promover un crecimiento éptimo

Existen marcadores bioquimicos atiles
especialmente para el seguimiento de la actividad
de la EG, como la enzima quitotriosidasa que es Util
solo si no existe defecto congénito. Se produce en
los macrofagos activados y se incrementa en EG y
disminuye cuando hay respuesta al tratamiento con
TRE (16).

Otras pruebas tiles son:

— Fosfatasa acida resistente al tartrato, que aumenta
en las células de Gaucher.

— Enzima convertidora de angiotensina, los niveles
aumentan indicando gravedad de la EG y se usa en
déficit de quitotriosidasa.

— Fosfatasa alcalina puede aumentar en pacientes
con afectacion osea.

— La resonancia magnética de fémures y columna es
atil para la deteccion de afeccion esquelética
temprana.

El diagnoéstico clinico requiere confirmacion
mediante la deteccion de ausencia o disminucion de la
actividad de laenzima B glucocerebrosidasaen plasma,
leucocitos, biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos
o sangre en papel filtro (4,13,14). En los pacientes con
EG, la actividad de la enzima B glucocerebrosidasa es
de 0 a 15% de la actividad normal (17).

En portadores heterocigotos puede superponerse la
actividad de la enzima, por lo que el método de sangre
seca en papel de filtro no es el mas apropiado (17).

MANEJO Y TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD

El prondstico de la EG cambi6 radicalmente desde
la aparicion de la terapia de reemplazo enzimética
(TRE) con imiglucerasa. Hasta 1991, la enfermedad
era considerada una rareza clinica, cuyo tratamiento
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era exclusivamente sintomatico. En 1974, se demostrd
que la infusion intravenosa de glucocerebrosidasa
placentaria purificada reducia los niveles hepaticos y
sanguineos de glucocerebrésido, pero los resultados
no fueron consistentes (18). Posteriormente, y luego
de la modificaciéon quimica de la enzima para dirigirla
hacia los macrdfagos, se observaron respuestas
clinicas objetivas en un estudio piloto realizado por
Barton y col (19,20).

Desde su aprobacion en 1991 por la FDA, la TRE
con imiglucerasa ha modificado el fenotipo de la EG
(12). El diagndstico de la EG en la edad pediatrica,
es indicativo de severidad y progresion réapida. La
intervencion terapéutica temprana con dosis adecuadas
de TRE permite, especialmente en nifios, evitar la
aparicion de complicaciones d&seas irreversibles
(15,19).

Los objetivos mas importantes de la TRE se
resumen en la tabla 3 (16).

Dosificacion de la terapia de reemplazo enzimdtica

Desde octubre de 2003 luego de una reunion de
expertos en Amsterdam, Holanda, se cred un nuevo
y revolucionario concepto en el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher, las metas terapéuticas. Asi,
dependiendo del logro o del fracaso de estas metas se
establece el concepto de una dosis individual para cada
paciente. Si bien el tratamiento con la TRE es de por
vida, en la actualidad es posible aumentar o disminuir
la TRE de acuerdo a las necesidades individuales de
cada paciente (21).

La dosis inicial y la de mantenimiento estan en
relacién con la gravedad del compromiso inicial
(riesgo bajo y riesgo alto) y a la respuesta que tiene
el paciente a la TRE, es decir, al cumplimiento de las
metas terapéuticas (MT) (12).

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.
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Tabla 4. Evaluacidn basal y seguimiento de la Enfermedad de Gaucher tipo 1 en nifios y adultos.

Pacientes sin

Pacientes con TRE

TRE
Evaluacion Sin alcanzar los objetivos ~ Objetivos ~ Cambio de dosis
basal terapéuticos alcanzados o con problemas
clinicos
Cadal2m Cadal2-24m Cada3m Cadalzm Cadal2-24m

Examen Fisico X X (cada 6 m) X X X
Hemoglobina y plaquetas X X (cada 6 m) X X X
AST, ALT X X (cada 6 m) X X X
Quitotriosidasa X X X X X
EKG y ecocardiograma doppler X X X X X
Radiografia Simple de columna y X X X X X
huesos largos
Densitometria 6sea X X X X (cada 24 m) X
TAC volumen visceral de higado y X X X X X
bazo
F\”esonanC|a magnética de columna y X X (cada24 m) X X X
fémur
Examen neurolégico X X X X X

Modificado de: Pastores GM, Hughes DA. Gaucher Disease. (en linea). 2011; disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

NBK1269 (23).

Al diagnostico, para decidir la dosis inicial, es
indispensable clasificar al paciente por su riesgo.
Los nifios son considerados siempre de riesgo alto;
en cambio, los adultos, que en general tienen una
enfermedad menos agresiva, pueden ser de riesgo alto
0 bajo (21,22).

Por lo tanto el tratamiento de la EG tiene dos etapas:

a) Dosificacion inicial: depende del riesgo inicial
luego de las evaluaciones al diagndstico.

b) Dosis posterior (mantenimiento): luego de al
menos dos afios de terapia inicial a dosis sostenida
de acuerdo al riesgo, de acuerdo al logro de las MT
se puede disminuir o aumentar la dosis de la TRE

Tipos de tratamiento

1) Terapia de reemplazo enzimético (TRE): Existen
tres drogas aprobadas por la FDA: Imiglucerasa,
velaglucerasa y taliglucerasa. En nuestro pais sélo
esta disponible comercialmente la imiglucerasa,
para su uso en EG.

2) Terapia de reduccién del sustrato: Miglustat,
eliglustat, farmacos ain no  disponibles
comercialmente en nuestro pais.

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.

El tratamiento de primera linea es la TRE con
imiglucerasa.

Criterios de inclusion para el inicio de TRE con
imiglucerasa

a) Diagnostico confirmado de EG tipo 1 mediante
la determinacion de la actividad de la enzima
B-glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos,
biopsia de tejidos o en cultivos de fibroblastos (21).

b) En pacientes con EG tipo 3, el tratamiento debe ser
iniciado precozmente, antes que el cuadro
neuroldgico grave se establezca (17).

c) Una o mas de las siguientes manifestaciones:

1. Hemoglobina 2 g/dl por abajo del limite normal
para la edad y sexo en al menos dos mediciones
realizadas con un mes de diferencia y que se hayan
excluido otras causas de anemia.

2. Plaquetas menores de 100 000 mm? en al menos

dos mediciones realizadas con un mes de diferencia.

Requerimiento transfusional.

4. Higado con incremento > 1,25 veces del tamafio
normal (por TAC 0 RMN)

5. Bazo con incremento mayor o igual a 10 veces el
tamafio normal (por TAC 0 RMN)

6. Esplenectomia previa.

w
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7. Enfermedad O6sea (Osteopenia, deformidad en
matraz de Erlenmeyer, osteoartrosis,
osteoesclerosis, osteoporosis, fracturas patologicas,
necrosis aséptica, osteolisis, infiltracion medular,
protesis articulares, dolor o crisis 6sea)

8. Afeccion pulmonar atribuida a EG (neumopatia
intersticial, fibrosis)

9. Nifios con retardo en crecimiento pondo estatural
(nifios con estatura debajo del percentil 3 o
disminucion en la velocidad del crecimiento.)

10.Sintomas como dolor abdominal, debilidad o
caquexia o0 compromiso de la calidad de vida.

Las recomendaciones para iniciar el tratamiento
con TRE y su posterior ajuste de dosis se basan en el
seguimiento del paciente. El paciente con EG tipo 1
que en la evaluacion inicial no presento criterios para
recibir TRE debera vigilarse segln lo establecido en la
tabla 4.

En el caso que el paciente, en algin momento de
la evolucion cumpla con dichos criterios, se iniciara la
TRE (21).

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
ENZIMATICO

Dosis inicial de TRE

Luego de la evaluacion inicial del paciente, se debe
diferenciar dos grupos, pacientes de alto y de bajo
riesgo (Tabla 5).

a) Nifios y adultos con alto riesgo:
Dosis inicial de 60 U/kg cada 2 semanas, con ajuste
posterior (dosis de mantenimiento) de acuerdo con
la respuesta clinica y el logro de las metas
terapéuticas (MT); los nifios son siempre
considerados de riesgo alto.

b) Los adultos de riesgo bajo:
Dosis inicial de 30 - 45 U/kg cada 2 semanas, con
ajuste posterior (dosis de mantenimiento) de
acuerdo con la respuesta clinica y el logro de las
MT (24-26).

Dosis de mantenimiento

Podra aumentar o disminuir, segtn el logro de las
MT de cada paciente (25).

En base a los datos del Registro Internacional de

Gaucher se han definido las MT a alcanzar con la TRE.
Estas metas se han establecido como guias para los
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médicos tratantes y deberan ser utilizados anualmente
como método para evaluar la respuesta a la TRE y
decidir asi, como continta la dosificacion (25).

La falta de respuesta indica que el paciente necesita
una dosis mas alta. El objetivo final es determinar y
mantener la dosis terapéutica que logre y conserve los
beneficios de la terapia en cada paciente.

Los pacientes que requieren TRE deben continuar
la terapia por tiempo indefinido (de por vida). La
interrupcion prolongada de la TRE, especialmente en
nifos, se asocia con recaida de la enfermedad y mayor
compromiso 6seo (25). Por lo tanto no son apropiados
los periodos prolongados sin terapia (21,27).

Metas terapéuticas

Las MT recomendadas para el paciente con EG

tipo I que recibe TRE son (24,26,27):

1. Anemia: incremento del nivel de hemoglobina en
los primeros 12-24 meses y mantener estos valores
durante este periodo: 11g/dl en mujeres y nifios, 12
g/dl para hombres mayores de 12 afios.

2. Trombocitopenia:

a. Pacientes con esplenectomia: normalizacion
del recuento plaquetario en el primer afio de
tratamiento.

b. Pacientes con bazo intacto: incremento del
recuento plaquetario 1,5 a 2 veces del reporte basal
en el primer afio y aproximacion al nivel normal a
partir del segundo afio de tratamiento.

3. Higado: Reduccion y mantenimiento del volumen
1,5 veces del valor basal (en funcion de la superficie
corporal del individuo) o reduccién en el tamafio
en un 20-30% antes de 2 afios de tratamiento, entre
el 30 y 50% antes de 5 afios.

4. Bazo: Reduccién y mantenimiento del volumen de
2 a8 veces el valor basal (en funcién de la superficie
corporal del individuo) o reduccién en el tamafio
del bazo en un 30-50% antes de un afio de
tratamiento y entre el 50-60% antes de 5 afios.

5. Alteraciones 6seas: Disminucion o eliminacion
del dolor 6seo en 12 a 24 meses.

a. Mejoria de la mineralizacion 6sea valorada a
través de resonancia magnética de columna y
fémures después de un afio de TRE o mejoria de
densidad 6sea entre 3y 5 afios.

b. No presentar crisis Oseas, osteonecrosis ni
aplastamientos subcondrales articulares

6. Biomarcadores: Disminucidn de la quitotriosidasa
del 40 a 70% en los primeros 12 a 24 meses de
TRE.

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.



CONTRIBUCION ESPECIAL / SPECIAL CONTRIBUTION

Guia para diagndstico y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher
Colquicocha-Murillo My col.

Tabla 5. Grupos de riesgo para iniciar el tratamiento (23)*.

Riesgo Alto

Riesgo bajo

Enfermedad 6sea sintomatica (osteopenia, dolor 6seo,
crisis 6sea, necrosis vascular, fracturas patologicas,
reemplazos articulares)

Calidad de vida alterada por EG

Enfermedad cardiopulmonar

Plaguetas inferiores a 60 000/mm? o episodios de
sangrados

Anemia sintomatica o Hb menor a 8 g/dl
Requerimiento transfusional
Hepatomegalia 2,5 veces tamafio normal
Infartos hepéticos

Hipertension Portal

Hepatitis

Esplenomegalia mayor a 15 veces tamafio normal

Infartos esplénicos
Enfermedad renal

Cualquier situacion que complique o exacerbe la EG.

Funcion hepética, pulmonar, cardiaca y renal normales

Calidad de vida minimamente afectada

Ausencia de signos o de evolucion rapida de la EG

Enfermedad dsea limitada a leve osteopenia o a
deformidad en matraz de Erlenmeyer

Hb mayor a 10,5 g/dI
Plaguetas mayores a 60 000/mm?
Higado menor a 2,5 veces tamafio normal

Bazo menor a 15 veces tamafio normal.

*Uno o mas de los aspectos

Cambio de dosis en la TRE

Luego de al menos dos afios de terapia inicial a
dosis sostenida de acuerdo al riesgo, segln el logro de
las MT se puede disminuir o aumentar la dosis de la
TRE (26,27):

— En pacientes adultos de alto riesgo que alcanzaron
las MT, se podra disminuir 15 a 25% de la dosis
inicial, durante 3 a 6 meses, con posterior
evaluacion. La dosis de mantenimiento no debe ser
inferior a 30 U/kg cada 2 semanas.

— En pacientes pediatricos se puede disminuir hasta
un maximo de 30 U/kg cada 2 semanas

El objetivo final es determinar la dosis adecuada
y terapéutica de cada paciente (concepto de dosis
individual); si se logran se puede reducir la dosis, si no
se logran se debe aumentar la dosis de la TRE.

La TRE es el tratamiento estandar actual que ha

mejorado significativamente la calidad de vida de los
pacientes con EG Tipo 1(22,26,27).

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.

Los ajustes de la dosis o de la frecuencia de
administracion s6lo deben ser considerados cuando
las MT maés relevantes han sido alcanzadas, las que
deberan mantenerse ante cualquier modificacion del
régimen terapéutico.

La pérdida de alguna meta alcanzada indica falla
en las modificaciones del tratamiento, aunque se debe
considerar también la posibilidad de una patologia
asociada que pudiera confundir el andlisis de la
evolucion de la EG (27).

El tratamiento individualizado de los pacientes
con TRE asociada a otros farmacos o medidas
terapéuticas, dirigido por un equipo multidisciplinario
y especializado en enfermedades metabolicas, es
el método mas eficiente y de mejor relacion costo-
beneficio para mejorar la salud de los pacientes con
EG Tipo 1 (28).

Para evitar el compromiso 6seo se deberia iniciar

la TRE en forma temprana. La TRE con imiglucerasa
ha demostrado mejorar las crisis de dolor y dolor
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6seo, disminuyendo el riesgo de eventos esqueléticos
tales como infarto déseo, lesiones liticas y fracturas,
incrementa la DMO de columna lumbar y cuello
femoral durante los primeros 4 afios de tratamiento
(29,30).

Imiglucerasa (26,31)

Modo de administracion:

La imiglucerasa es habitualmente administrada por
infusion endovenosa periférica. El tratamiento puede
ser administrado por via venosa central en caso de
dificultad en acceso venoso periférico (26).

Efectos indeseables:

El tratamiento es generalmente bien tolerado, pero
pueden sobrevenir:

e Signos generales sin gravedad: diarrea, dolor
abdominal, mareos.

e Signos de gravedad: manifestaciones cuténeas
(urticaria, angioedema, prurito, rash), molestias
respiratorias, incluso excepcionalmente shock
anafilactico. Estos signos aparecen esencialmente al
inicio del tratamiento, justificando  una
administracion en un centro hospitalario durante
los primeros dos afios de tratamiento (24).

La duracién de la perfusion debe estar adaptada a la
posologia administrada, inicialmente 2 a 3 horas para
60 U/kg. En ausencia de efectos indeseables, puede
realizarse un aumento de la velocidad de la perfusion
(una hora y media) (26).

En caso de presentarse algun efecto indeseable
menor en el curso de la infusién, se debe reducir la
velocidad de infusién, pudiendo llegar a la interrupcion
temporal de la infusion hasta la desaparicion de los
sintomas o0 a la administracion de antihistaminicos o
de corticoides.

En caso de efecto indeseable semejante a
hipersensibilidad, la infusion debe ser interrumpida
y un tratamiento apropiado debe ser instaurado. La
busqueda de anticuerpos 1gG anti-imiglucerasa (si
disponible) debe realizarse en el curso del episodio
agudo (25).

En caso de antecedente de reacciones de
intolerancia agudas ligeras o moderadas, un pre-
tratamiento con antihistaminicos o corticoides, via
oral o via endovenosa, de 1 a 24 horas antes de la
infusion puede evitar reacciones posteriores (31).
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento o a uno de
los excipientes, que ponga en riesgo la vida, es una
contraindicacion definitiva a la administracion de
imiglucerasa (31).

Embarazo:

No se cuentan con estudios de la accion de
imiglucerasa sobre la reproduccion de animales. Se
ignora si puede afectar al feto en caso de administracion
durante embarazo o si puede afectar las funciones de
reproducciéon. No se deberia administrar durante la
gestacion excepto cuando la indicacién y necesidad
sean claras y el potencial beneficio es juzgado por el
médico para sustancialmente justificar el riesgo (32).

Velaglucerasa Alfa (20,30,33-37)

Indicada para la TRE a largo plazo en pacientes
con EG tipo 1.

Posologia:

La dosis recomendada es 60 U/kg cada 15 dias.
Pueden hacerse ajustes a la dosis en forma individual,
en funcion del logro y el mantenimiento de los
objetivos terapéuticos. En los estudios clinicos se han
evaluado dosis de 15 a 60 U/kg cada dos semanas.
No se han estudiado dosis superiores a 60 U/kg. A
los pacientes actualmente en tratamiento con terapia
de sustitucion enzimatica con imiglucerasa para la
enfermedad de Gaucher de tipo 1 puede cambiarseles
a VPRIV, utilizando la misma dosis y frecuencia (33).

Método de administracion:

Exclusivamente para infusion intravenosa. Debera
administrarse en forma de perfusion intravenosa de 60
minutos de duracién. Debera administrarse a través de
un filtro de 0,22 um.

Contraindicaciones:
Reaccion alérgica severa al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Mujeres con capacidad reproductiva:

Las pacientes con enfermedad de Gaucher
que quedan embarazadas pueden experimentar un
periodo de exacerbacion de la enfermedad durante el
embarazo y el puerperio. Es necesaria una evaluacién
de riesgos y beneficios para cada embarazo. Se
requiere una vigilancia estrecha del embarazo y de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher
para la individualizacion del tratamiento (38).
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Embarazo:

No existen datos sobre la utilizacion de
velaglucerasa alfa en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos sobre el embarazo, el desarrollo
embrional/fetal, el parto ni el desarrollo posnatal.
Deberia prestarse atencion en la prescripcion a mujeres
embarazadas (38).

Lactancia:

No hay datos provenientes de estudios en mujeres en
periodo de lactancia. Se desconoce si la velaglucerasa
alfa se excreta en la leche materna. Como muchos
principios activos se excretan en la leche materna,
se debe tener precaucion al recetar el medicamento a
mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad:
Los estudios en animales no muestran evidencias
de deterioro de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas muy frecuentes: cefaleas,
mareos, dolor Oseo, artralgias, dolor de espalda,
reaccion relacionada con la perfusion, astenia/fatiga,
pirexia/aumento de latemperaturacorporal. Reacciones
adversas frecuentes: reaccién por hipersensibilidad,
taquicardia, hipertension, hipotension, rubor, dolor
abdominal/dolor en la zona superior del abdomen,
nauseas, erupcion, urticaria (20,33).

Taliglucerasa Alfa (39-44)

Es una enzima lisosomalhidrolitica especifica de
glucocerebrdsido indicada para TRE a largo plazo para
adultos con un diagndstico confirmado de enfermedad
de Gaucher tipo 1 (45).

Dosis:

La dosis recomendada es 60 U/kg de peso
corporal, administrado una vez cada 2 semanas
en infusiéon intravenosa de 60-120 minutos.
Los pacientes actualmente en tratamiento con
imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher Tipo
1 pueden cambiarse a taliglucerasa. Se recomienda
que los pacientes previamente tratados con una dosis
estable de imiglucerasa comiencen el tratamiento
con taliglucerasa a esa misma dosis. Se pueden hacer
ajustes de dosis en funcion del logro y mantenimiento
de los objetivos terapéuticos de cada paciente. Los
ensayos clinicos han evaluado rangos de dosis desde
11 a 73 U/kg cada dos semanas.
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La velocidad inicial de infusion debe ser 1,3 ml/
min. Después de que se haya establecido la tolerancia
del paciente a la velocidad de infusion, la misma
puede aumentarse a 2,3 ml/min. El volumen total de
la solucion de infusién debe administrarse durante un
periodo de no menos de una hora (39).

Contraindicaciones:
No se han descrito contraindicaciones hasta el
momento.

Uso en poblaciones especificas:

— Embarazo: Categoria B: Se llevaron a cabo
estudios de reproduccion con taliglucerasa alfa en
ratas prefiadas a dosis intravenosas de hasta 55
mg/kg/dia (alrededor de 5 veces la dosis humana
recomendada de 60 U/kg en base a la superficie
corporal) y en conejas prefiadas a dosis
intravenosas de hasta 27,8 mg/kg/dia (alrededor
de 5 veces la dosis humana recomendada de 60 U/
kg en base a la superficie corporal). Estos estudios
no revelaron prueba alguna de deterioro de la
fertilidad o dafio al feto debido a taliglucerasa alfa.
Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que
los estudios de reproduccién animal no siempre son
predictivos de la respuesta humana, taliglucerasa
debe utilizarse durante el embarazo sélo si es
claramente necesario.

— Lactancia: No hay datos de estudios en mujeres
en periodo de lactancia. No se sabe si este farmaco
se excreta en la leche humana. Dado que muchos
farmacos se excretan en la leche humana, se debe
tener precaucion cuando se administra taliglucerasa
a una mujer en periodo de lactancia.

— Uso Pedidtrico: La seguridad y eficacia de
taliglucerasa en pacientes pediatricos no ha
sido establecida. Un paciente pediatrico de 8 afios
de edad, experimentd una reaccion adversa severa
(gastroenteritis)(46).

— Uso Geriatrico: Durante los estudios clinicos 8
pacientes de 65 afios de edad o mayores fueron
tratados con Taliglucerasa. Los estudios clinicos
no incluyeron un niimero suficiente de sujetos de
65 afios 0 mas para determinar si responden de
manera diferente a personas mas jovenes (45).

Reacciones adversas:

Los sintomas mas frecuentemente observados de
reacciones a la infusion fueron dolor de cabeza (16%),
dolor o molestia en el pecho (6%), astenia (7%), fatiga
(5%), urticaria (7%), eritema (5%), presion arterial
elevada (5%), dolor de espalda y la artralgia (7%) y
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enrojecimiento facial (6%). Otras reacciones alérgicas
0 a la infusion incluyeron, angioedema, sibilancias,
disnea, tos, cianosis e hipotensidn. La mayoria de estas
reacciones fueron leves y no requirieron tratamiento.

El manejo de las reacciones a la infusion se
debe basar en el tipo y severidad de la reaccion, por
ejemplo, disminuyendo la velocidad de infusién o
mediante tratamiento con medicamentos tales como
antihistaminicos y antipiréticos (45).

El pre-tratamiento con antihistaminicos o
corticosteroides puede prevenir las reacciones
posteriores en aquellos casos en que se requiere
un tratamiento sintomatico. Los pacientes fueron
pre-medicados de rutina antes de la infusion de
taliglucerasa durante los estudios clinicos (39).

OTRAS TERAPIAS PARA LA ENFERMEDAD
DE GAUCHER TIPO 1:

Terapia de reduccion de sustrato

Mecanismo de accién: inhibicion de la
Glucocilceramida sintetasa, enzima responsable
del primer paso de la sintesis de los glucolipidos
disminuyendo asi, la produccion de glucocerebrosidos
(47,48).

Via de administracion: Oral
— Miglustat (49).
— Eliglustat.

a) Miglustat

Reduce la sintesis de glucosilceramida por
inhibicidn reversible de la glucosilceramida sintetasa,
enzima responsable del primer paso de la sintesis
de los glucolipidos. Fue aprobado por la agencia
europea para la evaluacion de productos medicinales
(EMEA) en 2002 y posteriormente por la USA FDA
(2003) (50). Es un derivado sintético de la familia de
alcaloides polihidroxilados o imino azlcares extraidos
de plantas y microorganismos. EI nombre quimico de
miglustat es 1,5 butilimino-1,5-dideoxi-D-glucitol,
tiene un peso molecular de 219 (47).

Indicaciones aprobadas
Pacientes con EG sintomatica leve a moderada

para quienes la TRE no es apropiada o no constituye
una opcion terapéutica (FDA). Debe ser indicado
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y supervisado por médicos con experiencia en EG.
Dosis recomendada: 100 mg cada 8 horas via oral.

No recomendado en menores de 18 afios 0 mayores
de 65 afios (FDA). Contraindicado en el embarazo,
lactancia y en varones y mujeres que desean tener
hijos. Tener cautela en pacientes con compromiso de
la funcion renal.

Efectos adversos

Son frecuentes la diarrea y pérdida de peso
hasta en un 89% durante el primer afio. La diarrea
puede deberse a la inhibicion de la actividad de la
disacaridasa intestinal que resulta en diarrea osmoética
(50). Estos sintomas pueden disminuir con una dieta
libre de lactosa. La causa de la pérdida de peso se
desconoce, su incidencia es mayor en el primer afio
de tratamiento. Los temblores fueron diagnosticados
en 30 % de los pacientes en los primeros meses de
terapia. Las parestesias estan presentes en el 20% y se
resuelven al disminuir a dosis o en forma espontanea
(48).

Existenestudiosen poblaciones de pacientesadultos
comparando la terapia con imiglucerasa y miglustat
que reportan mejoria estadisticamente significativa
en las MT hematologicas y en las organomegalias
con una tasa de respuesta mas lenta en comparacion
de la imiglucerasa. Asi mismo reportan mejoria de los
sintomas 6seos en forma temprana. Sin embargo, Cox
(51) en un estudio prospectivo concluyd que el tiempo
de seguimiento de los pacientes tratados no predice la
estabilidad de la respuesta terapéutica. Otros autores
en un estudio con el objetivo de determinar si miglustat
lograba mantener las MT alcanzadas por la TRE con
imiglucerasa encontraron que el 50% de los pacientes
fueron retirados del estudio por efectos adversos y el
75% no logré mantener las MT generales (48).

Son necesarias evidencias a largo plazo en cuanto al
tratamiento de las manifestaciones Oseas. Las ventajas
potenciales deben ser evaluadas cuidadosamente en el
contexto de cada paciente.

En conclusién, miglustat es una terapia oral que ha
demostrado mejorar algunos aspectos de la EG tipo 1
leve a moderada. Los pacientes adultos con actividad
enzimatica residual y sintomas leves de la enfermedad
pueden ser tratados con miglustat si la TRE no es
opcion (hipersensibilidad, dificultad con los accesos
venosos) (47).

Rev Med Hered. 2015; 26:103-121.



CONTRIBUCION ESPECIAL / SPECIAL CONTRIBUTION

Guia para diagndstico y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher
Colquicocha-Murillo My col.

b) Eliglustat

Nueva molécula oral en fase de desarrollo. Su
mecanismo de accion es por inhibicién parcial de la
enzima glucosilceramida sintetasa disminuyendo asi,
la produccion de glucocerebrosidos. La molécula es
quimicay biol6gicamente diferente del miglustat (51).
Fue aprobada por la FDA el 28 de Agosto del 2014.

En un estudio de fase I, después de 4 afios
de tratamiento con eliglustat (50), 19 pacientes
naive con EG tipo | que completaron el tratamiento
presentaron un aumento de los niveles de Hb vy
plaquetas en 2,3 + 1,5 g/dl y en 68,700 + 21,200/
mm3, respectivamente. Los volimenes esplénico y
hepatico disminuyeron en 63% (basal: 17,3 + 9,5 MN)
y en 28% (basal: 1,7 £ 0,4 MN), respectivamente. La
quitotriosidasa y el CCL-18 disminuyeron en 82%
cada uno; se normalizaron la glucosylceramida y el
GM3 (53).

El t-score de la densidad mineral 6sea para la
espina lumbar aumento en 0,8 (60%). No se reportaron
crisis éseas. Los efectos adversos fueron leves y no se
relacionaron con el tratamiento. Todos estos resultados
muestran seguridad y eficacia de eliglustat que fueron
reportados durante 1, 2 y 4 afios de tratamiento (51).

Esplenectomia

La esplenectomia es actualmente considerada
una practica de excepcion para pacientes con
trombocitopenia severa sintomatica o con clinica
de compresion abdominal (hidronefrosis) aun en
pacientes con TRE (53,54).

La esplenectomia, que implica la remocién de
un oérgano reservorio de macrdfagos, genera un
fenotipo mas severo con compromiso pulmonar, 6seo
y hepaético, y disminuye la expectativa de vida con
respecto a los pacientes sin esplenectomia (55,56).

Evitar la esplenectomia aunque pudiera ser necesaria
durante hemorragias que comprometan la vida.

CONSECUENCIAS DE LA SUSPENSION DE
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO EN
LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1

La TRE debe ser permanente y de por vida por
tratarse de una deficiencia enzimatica congénita.
Es de gran importancia el tratamiento precoz en el
nifio pues tendra efecto terapéutico y preventivo de
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todas las complicaciones derivadas principalmente
del compromiso 6seo que podrian ser irreversibles
(24,27).

Sin embargo, en el transcurso del tratamiento
no es raro que se produzcan interrupciones que son
debidas principalmente a la dificultad de obtener el
medicamento por diversos factores y a la dificultad
en el acceso a las consultas médicas en los servicios
de salud, mas que a factores relacionados con el
medicamento como podrian ser los efectos adversos
gue son raros, ya que son bien tolerados por la mayoria
de los pacientes (26-28).

Actualmente a 20 afios de la TRE con imiglucerasa
que fue el primer producto obtenido por la tecnologia
del ADN recombinante para tratamiento de la EG,
existen reportes importantes acerca de su seguridad y
efectividad; sin embargo, no hay suficientes estudios
en relacién a los efectos de la suspension de la TRE
por largo plazo por ser pocos casos, ademas por la
dificultad para realizar exdmenes de laboratorio y
de imagenes para monitorear adecuadamente esta
interrupcion de tratamiento (24,57).

Otra consecuencia es la disminucion de la calidad
de vida de los pacientes al reaparecer sintomas que
mejoraron con el tratamiento aunque es dificil medir
estos, siendo un dato subjetivo (18,25,28).

Como conclusién, el tratamiento de la EG es de
por vida. Si bien es cierto que hay pocos estudios
en la suspensién TRE, se observa en los pacientes
reaparicion de los sintomas sobre todo dolores
6seos y en el caso de las mujeres sangrado genital
anormal (11,59,60). Es de gran importancia la terapia
principalmente en nifios que estan en crecimiento para
evitar complicaciones Gseas y otras relacionadas a
enfermedad progresiva (24,57).

EMBARAZO Y ENFERMEDAD DE GAUCHER
Impacto del embarazo en la EG

El embarazo puede representar una carga
fisiologica significativa para las mujeres con EG si no
recibe tratamiento (61). El embarazo tiene el potencial
de exacerbar manifestaciones de EG, lo que agrava
el riesgo de complicaciones durante embarazo, parto
y post parto (62). Manifestaciones de condiciones
preexistentes (anemia, trombocitopenia), aumento
del riesgo de hemorragias o hepatomegalia pueden
incrementarse o aparecer nuevos sintomas (61).
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El dafio dseo puede exacerbarse durante y después
del embarazo (63). En los pacientes con antecedente
de crisis 6seas dolorosas, éstas se exacerban al inicio
de gestacion (32).

En resumen, la asociacion de EG con embarazo
lleva a la exacerbacion de la enfermedad y con esto a
las complicaciones en el embarazo y el puerperio (64).

Impacto de la Enfermedad de Gaucher sobre el
embarazo

El embarazo puede complicarse por alteraciones
hematoldgicas y 6seas; la anemia, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia y el compromiso 6seo pueden
complicar su evolucion (14,32).

El sangrado post parto es la complicacion més
severa, es debido a alteracién de la coagulacion y
de la funcién plaquetaria (14). Existe incremento de
frecuencia de hemorragia post parto, fiebre puerperal
y crisis 6sea durante el embarazo (38).

Los problemas 6seos de cadera pueden
contraindicar el parto vaginal y puede ocurrir mas
dafio durante y después del embarazo (14). La tasa de
abortos espontaneos es mayor (25%) en mujeres con
EG sin tratamiento.

En gestantes en quienes es necesario realizar
parto abdominal (cesarea), el manejo anestésico
dependera del grado de compromiso sistémico. La
anestesia regional se ha utilizado en muchas pacientes;
pero hay escasa evidencia que permita establecer
recomendaciones o protocolos (65). En los casos con
indicacion de cesarea es necesario después de una
evaluacion clinica cuidadosa solicitar examenes de
laboratorio para detectar alteraciones bioquimicas,
hematoldgicas, sobre todo anemia, trombocitopenia,
trastornos de coagulacion y otros con la intencion
de corregirlos y entrar a un quiréfano en adecuadas
condiciones (65).

Consejeria dirigida a evitar complicaciones durante
embarazo y puerperio

Esta debe ser desde antes de la concepcion:

— Enuna mujer en edad reproductiva con diagnostico
de EG sin tratamiento, es necesario recomendar
la postergacion del embarazo, mediante medidas de
anticoncepcion de preferencia con métodos
de barrera u hormonales hasta el inicio de la TRE
(31,33,49).
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— El objetivo de la consejeria es optimizar la atencion
a la paciente durante todo su embarazo.

Tratamiento y manejo de complicaciones durante la
gestacion

El tratamiento recomendado seglin diferentes
estudios a través del tiempo es la TRE, sin embargo,
este tratamiento se encuentra dentro de la categoria C
como droga administrada durante embarazo (14).

Los farmacos que han sido estudiados en el
embarazo son imiglucerasa, velaglucerasa alfa
y taliglucerasa alfa. Imiglucerasa es el producto
enzimatico de mayor tiempo de uso y el mas estudiado,
sin haberse demostrado efecto teratogénico; con
los otros farmacos tampoco se demostraron efectos
adversos, pero tienen poco tiempo de estudios y de
uso.

Se ha demostrado disminucién del riesgo de
abortos espontdneos en mujeres tratadas (1,7%) en
comparacién con quienes no lo reciben (13,3%);
también reduccion del riesgo de complicaciones
durante post parto (21% en las que no recibieron
tratamiento vs 7% en quienes recibieron tratamiento
(32,38). No se recomienda la suspension de la TRE
durante la gestacion.

La TRE con imiglucerasa antes y durante el
embarazo ha demostrado ser beneficiosa reduciendo
el riesgo de abortos espontaneos y complicaciones
relacionadas a EG, especialmente sangrado durante
parto y post parto (31,64).

Actualmente las pautas de la Agencia Europea de
medicamentos recomiendan considerar el tratamiento
antes de la concepcidn para un 6ptimo resultado y para
las mujeres que ya lo reciben continuarlo durante la
gestacion (62).

Lactancia

No se hademostrado efectos adversos en el producto
de la gestacion en tratamiento con imiglucerasa. Se han
realizado mediciones de concentracion de imiglucerasa
en leche materna antes de la infusién (0,008 nmol/h/
ml) y al final de la infusion (0,119 nmol/h/ml); se
encontré pequefias cantidades de imiglucerasa en la
leche materna humana (64).
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ENFERMEDAD DE GAUCHER Y PARKINSON

Varios reportes han asociado las mutaciones o
variantes del gen de la glucocerebrosidasa (GBA)
con la Enfermedad de Parkinson (EP)(66,67); otros
reportes sugieren que estas mutaciones pueden ser
factor de riesgo para el desarrollo del parkinsonismo
(68) aun en pacientes heterocigotos (69).

Clinicamente los pacientes con EP heterocigotos
con variantes patogénicas de GBA, en promedio son
mas jovenes al momento del diagndstico de EP (67) y
se asocian mas a cambios cognitivos que los pacientes
con parkinsonismo sin variantes GBA (70).

En reportes de parkinsonismo en pacientes con
EG tipo 1, muestran que lo caracteristico es un curso
clinico severo con aparicion temprana de signos
neuroldgicos entre la cuarta a sexta década de la vida,
progresion agresiva de los signos y son refractarios a
la terapia antiparkinsoniana convencional (71).

Se especula que mutaciones en GBA, aln en
heterocigotos, puede ser un factor de riesgo en
el desarrollo del parkinsonismo. Esto puede ser
por una pérdida de funcién, donde la actividad
enzimatica disminuida lleva a un incremento focal de
glucosilceramida en regiones cerebrales especificas.
El exceso de glucosilceramida en neuronas del
hipocampo cultivadas aumenta la liberacion de calcio
desde los almacenes intracelulares, la densidad del
reticulo endoplasmico, la sensibilidad a agentes
neurotoxicos y la activacion del receptor de ryanodina,
todo lo cual puede resultar en una disfuncion neuronal.
No obstante, la amplia mayoria de pacientes con
EG o portadores nunca desarrollan signos clinicos
de parkinsonismo y aun entre los que si lo hacen,
no siempre hay concordancia entre sus hermanos
afectados también con EG (68).

ENFERMEDAD DE GAUCHER Y PATOLOGIA
ONCOLOGICA

Como sabemos solamente el crecimiento y
desarrollo, tiene una programacion molecular en
cada una de las células mientras que el proceso
de envejecimiento, asi como las enfermedades
neurodegenerativas, y el desarrollo de cancer
es extremadamente complejo y multifactorial.
Probablemente las dos teorias que explican estos
fendmenos sean la teoria genética y la teoria de los
radicales libres, las cuales igualmente se encuentran
estrechamente relacionadas (55,72).
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Alaluzdelosnuevosavances cientificos enmodelos
animales, la EG produce un acumulo intracelular de
moléculas que no se pueden metabolizar, y los estudios
han demostrado que existe un inusual aumento
de neoplasias debido a este fendmeno, sin poder
precisarse hasta ahora la causa 0 mecanismo exacto.
Sin embargo se sienta que este acimulo de moléculas
sin degradar dentro de la célula, bajo un mecanismo
inflamatorio, contribuiria de manera similar al dano
oxidativo producido por los radicales libres al DNA,
lipidos y proteinas intracelulares, a un dafio estructural
del material genético que produciria mutaciones y
posterior inicio tanto de problemas degenerativos
como de neoplasias (73).

Se reconoce, desde hace algunos afios, la posible
asociacion de algunos tipos de cancer en pacientes
con EG (74-76), siendo el mieloma maltiple (MM) el
mas comun (78,79). Las siguientes neoplasias fueron
reportadas asociadas a la EG:

— Neoplasias hematologicas: Mieloma multiple,
Linfomas no Hodgkin, Leucemia linfatica cronica,
Leucemia aguda, Amiloidosis.

— Neoplasias no hematoldgicas: Hepatocarcinoma.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHERTIPOS 2Y 3

La enfermedad de Gaucher tipo 2 y 3 (79) presenta
compromiso neuroldgico, son predominantes en paises
asiaticos y arabes. Existen 2 Unicas asociaciones con
las formas neuronopaticas (8,9): tipo 111B caracterizada
por inicio tardio, con enfermedad neurolégica
altamente variable asi como caracteristicas viscerales
variables también (norte de Suecia) y el tipo Ilic (80),
una variante cardiaca rara entre arabes palestinos (81).
El fenotipo Il estd asociado con un inicio temprano (3 a
6 meses), severa, enfermedad neuroldgica rapidamente
progresiva y muerte dentro de los primeros 2 afios de
vida (82).

Diagndstico de las formas neuronopaticas

Sintomas 0 signos neurolégicos:  Apraxia
oculomotora (81), afectacion bulbar o piramidal, con o
sin alteraciones cognitivas; hidrops fetal (46), ictiosis
o sindrome regresivo; paralisis de la mirada horizontal
supranuclear  (patognoménico de  compromiso
neuroldgico en Gaucher).

Laboratorio
— Prueba Enzimatica: Determinacion de la actividad
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enzimatica de la glucocerebrosidasa en leucocitos
o fibroblastos con técnicas estandarizadas y
acreditadas (Rango normal: 2,1-5,3 umol/I/h)(16).
La prueba requiere una muestra de 10cc con EDTA
mantenida a temperatura ambiente.

— Diagnéstico molecular: Estudio genético para
identificar las mutaciones o alteraciones en la
secuencia genética que originan la ausencia de
actividad enzimatica y que determinan alto riesgo
de enfermedad neuronopatica (ej: homocigoto para
la mutacion L444P o D409H) (83).

— Biomarcadores: Actividad de quitotriosidasa
(84-89) y la quimoquina CCL-18/PARC (4,90)
(en pacientes con deficiencia de la quitotriosidasa)
al diagndstico para evaluar la situacién basal del
paciente (91-93).

Otras evaluaciones

En sospecha de afectacion neuroldgica aguda:
Examen clinico neurolégico, movimientos oculares,
electroencefalograma, y de requerirse, potenciales
evocados auditivos.

En la forma neurolégica crénica: ademas del
examen neurolégico, examen de movimientos oculares,
resonancia magnética nuclear, electroencefalograma,
potenciales evocados auditivos y pruebas vestibulares.
Es necesario realizar una evaluacion psicolégica
que debiera incluir, coeficiente intelectual, pruebas
de atenci6n, memoria, y de apraxia. Ademas, se
recomienda realizar una radiografia de tdérax y
una tomografia axial computarizada toracica si la
radiografia de térax es anormal (94,95).

Seguimiento

Asegurar el diagnostico enzimatico combinado
con el andlisis de mutaciones y un historial médico y
familiar detallado (16,96).

Consejo genético: Seguimiento de rutina bianual para
todos los pacientes tratados nifios y adultos no tratados
con pardmetros inestables; evaluaciones anuales para
pacientes adultos con enfermedad estable (7,97).

Inicio de la TRE para pacientes con historia familiar
(17,98,99) o genotipo “malo” con hermanos mayores
con manifestaciones severas, se debe considerar la
terapia presintomatica (100).

La presencia de sintomas en la infancia es
sospechosa de enfermedad neuronopatica (9,60,101).
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Todos los nifios con sintomas neuroldgicos secundarios
a EG son considerados de alto riesgo para la evolucién
clinica (102,103).

Tratamiento de la forma cronica neuronopdtica
(tipo 111)

Tributarios del tratamiento son:

a) Pacientes con forma crénica neuronopatica
identificada o tipo I1I comprobada (13,14,104).

b) Nifos con riesgo de desarrollar la forma crénica
neuronopatica (nifios con EG hermanos de nifios
con tipo 111 comprobada)

¢) Nifios con genotipos de “riesgo” y;

d) Nifios con inicio de la enfermedad antes de los 2
afios de edad y sintomas clinicos graves (21).

La TRE es el Unico tratamiento farmacolégico
autorizado, con resultados poco efectivos en la
mayoria de los casos, pero en pacientes con esta forma
clinica deberan beneficiarse de un intento terapéutico
(105).

Puede considerarse el trasplante de médula ésea
(106) o de células de corddn procedentes de donante
no emparentado cuando no se obtenga buena evolucion
con la TRE en estos pacientes.

Dosis de imiglucerasa

Forma crénica neuronopatica identificada: Iniciar
120U/kg/15 dias; si la patologia neuroldgica progresa,
pasar a 240 U/kg/15 dias durante 6 meses como
maximo. Si no hay mejoria, disminuir la dosis a un
nivel que permita controlar los sintomas viscerales
(26).

Nifios en riesgo para desarrollar la forma
cronica neuronopatica: iniciar con 60 U/kg/15 dias
y vigilar la evolucion por si aparecen sintomas de
alteracion neurologica organica o funcional. Vigilar
especialmente la normalidad de los movimientos
sacadicos (101).

Tratamiento de la forma aguda neuronopética (tipo
1)

No esta indicada la TRE (13,14). Puede ensayarse
el tratamiento especifico con el objetivo de mejorar su
calidad de vida. A efectos practicos, es conveniente
diferenciar entre los que tienen afectacion piramidal y
los que no la tienen (82).
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— Sin afectacion piramidal y predominio de patologia
bulbar (estridor, dificultad para la deglucion);
probar con 120 U/kg cada 2 semanas; revisar dosis
y la continuidad del tratamiento a los 6 meses de su
inicio.

— Pacientes con afectacion piramidal (opistdtonos,
espasticidad, trismo) y afectacién cognitiva
importante: ensayar una dosis de 15 U/kg cada 2
semanas solamente para mejorar la visceromegalia.

En nifios con enfermedad neuropatica,
especialmente en formas agudas, no debe insistirse
de forma indefinida en el tratamiento, decidiendo
conjuntamente con la familia la retirada del mismo
después de un tiempo prudencial (6 a 12 meses) sin
resultados terapéuticos satisfactorios (101).

Seguimiento:

El seguimiento de los nifios con esta patologia
debe ser individualizado, pero el uso de un protocolo
con parametros minimos, facilita el control adecuado
de los pacientes a largo plazo (14,60,101).

En los nifios con enfermedad neuroldgica debe
practicarse un seguimiento especifico de esta patologia,
con independencia de los controles que puedan ser
comunes con los otros pacientes.

El monitoreo de pacientes con enfermedad
neuronopatica cronica debe comprender un examen
neuroldgico exhaustivo por lo menos cada 6 meses.
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