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RESUMEN

La enfermedad de Gaucher es el trastorno meta-
bolico de depdsito lisosomal mas frecuente. Es un
padecimiento cronico, progresivo y multisistémi-
co. La determinacion del nivel de actividad de la
B3-GA es indispensable para el diagndstico y esen-
cial antes de iniciar el tratamiento con terapia de
reemplazo enzimatica. La presencia de células de
Gaucher en biopsias de higado, ganglio y médula
Osea orienta el diagndstico pero no reemplaza a la
determinacion de la actividad enzimatica

Del analisis realizado de los trabajos publicados
se concluye que la terapia de reemplazo enzimatica
con Imiglucerasa es el tratamiento estandar actual

A la memoria del Dr. Nestor Chamoles
pionero en Argentina en el diagnostico
de las enfermedades Lisosomales

que ha mejorado significativamente la calidad de
vida de los pacientes con Enfermedad de Gaucher
Tipo 1.

El tratamiento es de por vida, y establecer las
metas terapéuticas estimula el cumplimiento del
tratamiento y minimiza sus interrupciones. El al-
cance de las metas terapéuticas sirve como marca-
dor para evaluar las consecuencias de cambios o
ajustes en el régimen terapéutico. Los ajustes de la
dosis o de la frecuencia de la administracion sélo
deben ser considerados cuando las metas terapéu-
ticas mas relevantes han sido alcanzadas, las que
deberan mantenerse ante cualquier modificacion
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del régimen terapéutico. La pérdida de alguna meta
alcanzada indica una falla en las modificaciones del
tratamiento, aunque se debe considerar también la
posibilidad de una patologia asociada que pudiera
confundir el analisis de la evolucion de la enferme-
dad. El tratamiento individualizado de los pacien-
tes con terapia de reemplazo enzimatica dirigido
por un equipo multidisciplinario y especializado
en enfermedades metabdlicas, es el método mas
eficiente y de mejor relacion costo-beneficio para
mejorar la salud de los pacientes con EG Tipo 1.
Sin embargo, es dificultosa la integracion de la
informacion cientifica disponible actualmente so-
bre técnicas diagndsticas, dosis de inicio, de man-
tenimiento, suspension del tratamiento. Esto puede
llevar a conclusiones contradictorias, variaciones

ABSTRACT

Gaucher disease is the most common lysosomal
storage disease. It is a multisystem chronic and
progressive disorder. The determination of a de-
creased acid 3-GA is mandatory for the diagnosis
and it is essential before initiating enzyme replace-
ment therapy (ERT).The presence of Gaucher cells
in the liver, lymph nodes and bone marrow biopsy
specimens guides to the diagnosis but does not re-
place the determination of the enzyme activity.
From the analysis of previous published papers we
conclude that enzyme replacement therapy with
Imiglucerase is the current standard therapy which
has significantly improved the quality of life of pa-
tients with type I Gaucher disease.

Treatment of Gaucher disease is life-long. The es-
tablishment of therapeutic goals encourage pa-
tients to adhere to treatment and minimizes inter-
ruptions. Achievement of therapeutic goals serves
as a marker to evaluate the consequences of chang-
es or adjustments in the therapeutic regimen. The
dose adjustment or the frequency of the adminis-
tration only should be considered when the most
relevant therapeutic goals have been achieved ,
which should be maintained with each modifica-
tion of the therapeutic regimen. The lost of any
of the therapeutic goals indicates a failure of the
treatment modification, although it should be con-
sidered the possibility of an intercurrent condition
which could confound the analysis of the evolution

ARTICULO ORIGINAL

en la practica clinica, tratamientos inadecuados y
al aumento de los costos economicos. Por estas
razones, es necesario organizar y estudiar critica-
mente la informacion disponible, para generar re-
comendaciones que estén en consonancia con las
evidencias cientificas y con la realidad nacional en
el manejo de estas patologias.

El presente trabajo representa la evaluacion de
la informacidn cientifica actual, la que sera revisa-
da, analizada y ampliada periédicamente.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, tratamien-
to individualizado, grupos de riesgo, terapia de re-
emplazo enzimatica, tratamiento de por vida, metas
terapéuticas.

of the disease.

The individualized treatment of Gaucher I patients
with ERT under the guidance of an experienced
multidisciplinary team, specialized in metabolic
diseases is the most efficient and cost-effective
method to improve the health of patients with
Gaucher I disease. Nevertheless it is difficult to
integrate the updated scientific information avail-
able, related to diagnostic techniques, initial dose,
maintenance, and treatment suspension. This can
give rise to contradictory conclusions, variations
in clinical practise , inadequate treatments and less
efficient cost-effective practises. For these reasons
it becomes necessary to organize and study criti-
cally the available information , in order to be able
to generate recommendations in agreement with
the scientific evidence and with the national facts
in the managements of this pathologies.

The present work represents the evaluation of the
updated scientific information, which will be re-
vised, analysed and amplified periodically.
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CONSENSO PARA LA ENFERMEDAD DE GAUCHER...

Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG) es el trastorno
metabolico de deposito lisosomal mas frecuente. Es
un padecimiento crénico, progresivo y multisistémi-
co. Los sintomas mas frecuentes son visceromega-
lias, destruccion 6sea y citopenias periféricas’.

La enfermedad es el resultado de una mutacién
autosdmica recesiva en el gen que codifica la sintesis
de la enzima lisosomal b-glucosidasa acida ({3-GA).
El defecto genético se localiza en el cromosoma 1 re-
gion g2.1. La deficiencia enzimatica produce la acu-
mulacion de la glucosilceramida en los lisosomas del
sistema monocito macréfago (SMM) llevando a la
acumulacion de glucocerebrosidos en médula 6sea,
bazo, higado, pulmones y en las formas neurologi-

cas en cerebro, causando dafo celular y disfuncién
organica.

El espectro clinico de la enfermedad es altamente
heterogéneo, existiendo formas severas en la infan-
ciay formas de severidad variable en la edad adulta.
Esta heterogeneidad se puede observar atin entre
hermanos y hasta en gemelos®.

De acuerdo a la evolucion clinica y a la presencia
o ausencia de cuadro neurolodgico, la EG se clasifica
en tres tipos®*>7 (Tabla 1). En la actualidad, ade-
mas de las variantes cldsicas, se reconocen variantes
clinicas infrecuentes: como la forma clinica perinatal
letal (OMIM # 608013) & %10-11,12, 131415 v ]3 yarjante
cardiovascular (OMIM # 231005) &°

Tabla 1: clasificacion de la EG:

. Tipo 1
Aspectos clinicos .
no neuronopatico

Tipo 2

neuronopatico agudo

Tipo 3

neuronopatico subagudo

Inicio Infancia / adultez Primera infancia Infancia
Hepatoesplenomegalia +a+++ + +a+++
Hiperesplenismo +a+++ + +++
Crisis dseas / fracturas -at++t - ++a+++
Compromiso neuroldgico - +++ ++
Sobrevida (afios) 6-80 <2 20-40

Etnia Panétnica (judios Askenazi)

Panétnica Panétnica (polacos, suecos, drabes)

Frecuencia 1/40.000 a 1/60.000

<1/100.000 <1/100.000

Grabowski GA et al. Eur ] Pediatr. 2004 Feb; 163(2):58-66. Beutler E, Grabowski G. Gaucher Disease. In Scriver
CR, Baudet AL, Sly WS and Valle D (Eds). The Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease, 8th edn, Vol I1I,

McGraw-Hill, New York, 2001, pp 3635.

Material y métodos

En Agosto de 2009 el Grupo Argentino de diag-
nostico y tratamiento para la EG decidié actualizar el
consenso previo realizado en el afio 2006. Asistieron
a la reunion 21 profesionales (hematdlogos, gene-
tistas, bidlogos/as y bioquimicos/as) representantes
de centros nacionales con experiencia en esa patolo-
gia. Se designaron distintos médicos y bioquimicos
para actualizar e incorporar nuevos conceptos. Se
nombrd un coordinador para realizar el ensamble y
el escrito final. Fueron revisadas citas bibliograficas
internacionales de los ultimos 10 afios para poder
tomar decisiones en el seguimiento y tratamiento y
consensuar una guia de recomendaciones. Para cada
uno de los temas se llegd a una recomendacion del
panel de expertos.

En junio de 2010 se efectud la segunda reunién
para presentar los resultados preliminares.

El panel acordé que las recomendaciones surgi-
das seran validas para el manejo de pacientes con EG
tipo 1,2y 3.

El manuscrito fue discutido y aprobado en re-
uniones de las subcomisiones de la Sociedad Argen-
tina de Hematologia (SAH) y de los representantes
de las regionales nacionales de la SAH, hasta su con-
feccion final.

En junio del 2011 se present6 el consenso en una
reunion cientifica dela SAH. En abril del 2013 se rea-
lizé una nueva actualizacion para su publicacion.

Objetivos

El objetivo final de esta guia es actualizar el diag-
noéstico, manejo y tratamiento de la EG ayudando a
mejorar el manejo multidisciplinario por parte de
los hematdlogos, clinicos, pediatras, traumatdlogos,
genetistas, bioquimicos y bidlogos que tratan o diag-
nostican a pacientes con EG.
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Resultados
Diagnéstico
El diagnostico definitivo de la EG se basa en la
demostracion de la actividad deficiente de la enzima

ARTICULO ORIGINAL

B-GA .La presencia de células de Gaucher en biop-
sias de higado, ganglio y médula dsea orienta el diag-
nostico pero no reemplaza a la determinacién de la
actividad enzimatica. (Tabla 2).

Tabla 2: Diagnostico de la EG:

DIAGNOSTICO

VENTAJAS

DESVENTAJAS

ENZIMATICO

¢ Los leucocitos de sangre periférica o el cultivo de fibro-
blastos ' son el material de eleccion para el estudio enzi-
matico,

¢ Desde el afio 2002, como fruto de un desarrollo cientifi-
co argentino, se cuenta con las gotas de sangre en papel de
filtro '8 permitiendo la identificacién de pacientes y posi-
bilitando el envio de muestras a distancia, el diagnostico
retrospectivo y el eventual tamizaje poblacional. **

¢ No predice la severidad clini-
ca de la enfermedad."”

¢ Con un resultado anormal
en gotas de sangre: recurrir a la
confirmacidn en leucocitos.

¢ En heterocigotos puede super-
ponerse con el de la poblacién
normal impidiendo el uso del
ensayo enzimatico para la de-
teccion de heterocigotos 2"

BIOMARCADORES

¢ La quitotriosidasa, la enzima convertidora de angiotensi-
na (ECA) y la fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR) son
proteinas séricas que se encuentran elevadas en la EG >

¢ Sus valores pueden ser correlacionados con la evolucion
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento 26272,

¢ La quitotriosidasa es secretada por los macréfagos acti-
vados *y su actividad en plasma esta marcadamente incre-
mentada en los pacientes con EG 3* 3323334

¢ Elincremento de quitotriosidasa puede alcanzar hasta 600
veces respecto a la media control, constituyendo el indica-

dor mas sensible de cambios en la actividad de la enferme-
dad 35,36, 37, 40, 41, 44

¢ Existe una limitacion para su
aplicacién como biomarcador:
la duplicacién 24 pares de ba-
ses (c.1049_1072dup24) en el
ex6n 10, del gen CHIT1 (MIM
600031) ya que esta asociado
con una deficiencia de quito-
triosidasa. En los homocigotos,
representa una limitaciéon im-
portante para su uso como bio-
marcador en la EG. 3%

MOLECULAR

¢ Es fundamentalmente para el asesoramiento genético y
indispensable para la identificacién de portadores ¢

¢ El gen de la glucocerebrosidasa se encuentra localizado
en el cromosoma 1q2.1 y consta de 11 exones.

¢ Se han identificado mas de 300 mutaciones, siendo ocho
las mds frecuentes. 4> 447

¢ Existen correlaciones genotipo/fenotipo para distinguir
formas no neuronopaticas de las neuronopdticas: la detec-
ci6on de al menos un alelo p.N370S excluye el compromiso
neurolégico, el genotipo L444P/p. L444P se asocia a un alto
riesgo de enfermedad neuropatica *” 40414 4347, 484950

¢ El estudio genético molecular
no debe ser utilizado en reem-
plazo de la determinacién de la
actividad enzimatica para diag-
néstico de la EG.

Una vez realizado el diagndstico es muy im-
portante el asesoramiento genético de la familia.
Teniendo en cuenta que la EG tiene una herencia
autosomica recesiva, el riesgo de recurrencia en la
hermandad de un afectado es del 25%. Es impor-

tante ofrecer estudios a los familiares asintomaticos
en riesgo. El estudio prenatal consiste en el dosaje
de la actividad enzimatica en células obtenidas por
biopsia de vellosidades coriales a las 12 semanas de
gestacion, o por amniocentesis realizada a partir de
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CONSENSO PARA LA ENFERMEDAD DE GAUCHER...

la semana 15 de embarazo. En los casos donde hayan
sido identificadas las mutaciones se podrd realizar
estudio molecular.

Diagndstico
Opinion de expertos

e La determinacién del nivel de actividad de la
3-GA es indispensable para el diagndstico y
esencial antes de iniciar el tratamiento con
TRE.

La presencia de células de Gaucher en biopsias
de higado, ganglio y médula 6sea es orientativo
del diagndstico, pero no reemplaza a la deter-
minacion de la actividad enzimatica

Las gotas de sangre en papel de filtro permiten
la identificacion de pacientes y posibilita el en-
vio de muestras a distancia, el diagnostico re-
trospectivo y el eventual tamizaje poblacional.
Ante un resultado anormal en gotas de sangre
se debe recurrir a la confirmacion en leucoci-
tos.

El dosaje de quitotriosidasa constituye el indi-
cador mas sensible de cambios en la actividad
de la enfermedad es imprescindible su dosaje al
diagnostico y en el seguimiento.

* El estudio genético molecular debe ser conside-
rado fundamentalmente para el asesoramiento
genético, y es indispensable para la identifica-

cién de los portadores entre los familiares en
riesgo. La identificaciéon del genotipo puede
proveer informacién importante para diferen-
ciar formas no neuropaticas (presencia de ale-
los N370S) y formas neuropaticas (dos alelos
L444P).

Manejo y tratamiento

El prondstico de la EG cambid radicalmente des-
de la aparicion de la terapia de reemplazo enzimatica
(TRE) con Imiglucerasa. Hasta 1991, la enfermedad
era considerada una rareza clinica, cuyo tratamiento
era exclusivamente sintomatico. En 1974, se demos-
tr6 que la infusion i.v. de glucocerebrosidasa placen-
taria purificada reducia los niveles hepaticos y san-
guineos de glucocerebrosido, pero los resultados no
fueron consistentes®'. Posteriormente, y luego de la
modificacién quimica de la enzima para dirigirla ha-
cia los macroéfagos, se observaron respuestas clinicas
objetivas en un estudio piloto realizado por Barton y
colaboradores®*. Desde su aprobacion en 1991 por
la FDA, la TRE con Imiglucerasa ha modificado el
fenotipo de la EG. El diagnéstico de la EG en la edad
pediatrica, es indicativo de severidad y progresion
rapida. La intervencidn terapéutica temprana con
dosis adecuadas de TRE permite, especialmente en
nifios, evitar la aparicién de complicaciones irrever-
sibles dseas®® >*.

Los objetivos mds importantes de la TRE se resu-
men en la Tabla 3:

Tabla 3: objetivos de la TRE:

OBJETIVOS DE LA TRE*>7

e Normalizar los niveles de hemoglobina
padecer hemorragias)
e Prevenir la necesidad de una esplenectomia

e Prevenir las crisis seas y las fracturas
e Promover un crecimiento éptimo

e Mejorar el recuento de plaquetas alcanzando niveles seguros (no asociados a un aumento del riesgo de

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

Dosificacion de la TRE enla EG

La dosis inicial y la de mantenimiento estan en
relacion a la gravedad del compromiso inicial (riego
bajo y riego alto) y a la respuesta que tiene el pacien-
te a la TRE, es decir, al cumplimiento de las metas
terapéuticas (MT).

Al diagnostico, es indispensable para decidir la
dosis inicial, clasificar al paciente por su riesgo. Los
ninos son considerados siempre de riesgo aumenta-

do; en cambio, los adultos, que en general tienen una
enfermedad menos agresiva, pueden ser de riesgo
aumentado o bajo.

Desde octubre de 2003 luego de una reunion de
expertos en Amsterdam, Holanda, se cre6 un nue-
vo y revolucionario concepto en el tratamiento de la
EG:las MT. Asi, dependiendo dellogro o del fracaso
de estas metas se establece el concepto de una dosis
individual para cada paciente. Si bien el tratamiento
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con la TRE es de por vida, en la actualidad es posible
aumentar o disminuir la TRE de acuerdo a las nece-
sidades individuales de cada paciente.
Por lo tanto el tratamiento de la EG tiene dos eta-
pas:
1. Dosificacion inicial: depende del riesgo inicial
luego de las evaluaciones al diagndstico.

2. Dosis posterior (mantenimiento): luego de al
menos dos anos de terapia inicial a dosis soste-
nida de acuerdo al riesgo, de acuerdo al logro
de las MT se puede disminuir o aumentar la
dosis de la TRE

ARTICULO ORIGINAL

1. Dosis inicial

(previo al comienzo del tratamiento)

La dosis inicial de la TRE con Imiglucerasa debe
ser determinada de una manera individual, basan-
dose en la severidad inicial de la patologia y su pro-
gresion de acuerdo a la evaluacién inicial. La evalua-
cién de los patrones iniciales es indispensable para
el manejo eficiente de los pacientes con EG; esto es
consecuencia de las caracteristicas heterogéneas de
la patologia, siendo necesario un equipo multidisci-
plinario organizado de manera adecuada.”

Las recomendaciones minimas para la evaluacion
inicial de estos pacientes se observan en la tabla 4.5

Tabla 4: evaluacion inicial de los pacientes

Historia Clinica

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

Examen fisico detallado

Laboratorio

Pruebas primarias

Pruebas adicionales segun criterio médico

Hemograma

Hepatograma

Proteinograma

Calcio. Fosforo. Urea. Creatinina

T. protrombina

Inmunoelectroforesis en suero

Marcadores bioldgicos KPTT

Ferremia

¢ Quitotriosidasa

Tiempo de sangria

Capacidad de fijacion del hierro

e Enzima convertidora de angiotensina

Ferritina

e Fosfatasa acida tartratoresistente

Vitamina B12

Dosaje B-Glucosidasa
Analisis molecular

Analisis molecular

Muestra deteccion de anticuerpos

Volumenes Viscerales

Volumen esplénico (RMN o TC volumétrica)

Volumen hepatico (RMN o TC volumétrica)

Esquelética

RMN (coronal; en T1 y T2 ponderados) de ambos fémures completosv

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

DEXA: columna lumbar y cuello femoral

Edad dsea (en menores de 14 afios)

Pulmonar

Electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma doppler (presion sistdlica de ventriculo derecho)

Calidad de vida

(Lansky Play Performance Scale [1 a 16 afios])

Salud funcional y bienestar informado por el paciente (Cuestionario de Salud SF-36) > 14 anos Score de Lansky

Modificado de Weinreb NJ et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41(4 Suppl 5):15-22
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Evaluacion inicial de los pacientes
a) anamnesis y examen fisico

La anamnesis debe ser detallada incluyendo
tanto los antecedentes personales como los
familiares del paciente. Ademas se registraran
datos tales como consanguinidad, sintomas en
padres y hermanos. Muchos pacientes se han
adaptado a sus dolencias crénicas y subestiman
la sintomatologia®. El examen fisico debera ser
minucioso. En los niflos deberan registrarse el
peso, la talla y el perimetro cefalico y los per-
centilos correspondientes, el estado puberal de
acuerdo a la estadificacion de Tanner. Es im-
portante graficar la calidad de vida del paciente
con cuestionarios especificos.

tasia antes de procedimientos invasivos (in-
cluidos los procedimientos odontologicos) u
obstétricos.*®

e Metabolismo del hierro. Metabolismo de Vi-
tamina B12 y félico.

e Urea, creatinina, acido urico, glucemia. He-
patograma. Proteinograma e inmunoelec-
troforesis en suero. Lipidograma. Calcio,
Fésforo, Fosfatasa Alcalina. Orina.

C) Evaluacion Visceral

Para la evaluacion del tamafnio hepético y es-
plénico se recomienda la resonancia magnética
(RNM) o la tomogratia computada (TC) volu-
métrica mas que la ecografia abdominal >

El método volumétrico permite una medicion
mas exacta particularmente cuando el 6rgano
que se va a medir es irregular. Se considera que
el paciente presenta hepatomegalia cuando el
volumen es > 1,25 veces lo normal.”” 5% 3960 61
(Tabla 5) El valor normal de los volimenes es-
plénico y hepatico es 0,2% y 2,5% del peso cor-
poral en kilogramos, respectivamente. (Tabla 6)
La esplenomegalia es moderada cuando el vo-
lumen es >5 <15 veces el valor normal, y severa
cuando supera 15 veces el valor normal.

b) Evaluacion Hematologica y Bioquimica

Los examenes hematoldgicos y bioquimicos re-

comendados son: %’

e Hemograma: ante la presencia de anemia
descartar causas asociadas.

e Estudio de hemostasia: descartar patologias
asociadas (disfuncién plaquetaria, déficit de
factores, Enfermedad de Von Willebrand)
ademas de la trombocitopenia. Los pacientes
requieren un estudio completo de la hemos-

Tabla 5: definicién y métodos de evaluacion de la hepatomegalia al diagnéstico y en el seguimiento

Definicion de Hepatomegalia

Volumen hepatico > 1.25 veces el volumen normal

(vol. normal = 2.5% del peso en kg)

Evaluacion de la Hepatomegalia

Medicién de volumen por RMN o TAC volumétrica

Tabla 6: definicién y métodos de evaluacion de la esplenomegalia al diagndstico y en el seguimiento

Definicion de Esplenomegalia

Volumen esplénico > volumen normal (vol. normal 0.2% del peso en kg)

Esplenomegalia moderada > 5y < 15 veces lo normal

Esplenomegalia severa > 15 veces lo normal

Evaluacion de la Esplenomegalia

Medicién de volumen por RMN o TAC volumétrica

d) Evaluacion Esquelética

La infiltraciéon y la acumulacion de macréfagos
anormales en la médula 6sea cargados con glu-
cocerebrosidos provocan presion mecanica in-
tradsea junto con liberacion de enzimas y otras
sustancias desde las células de Gaucher.

Su expresion clinica estd asociada con diversas
complicaciones: fracaso del remodelado, osteo-
penia, osteonecrosis, osteosclerosis, crisis de
dolor dseo, fracturas patoldgicas y retardo del
crecimiento®?
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* Modelacion inadecuada: La deformidad en
forma de matraz de Erlenmeyer es la afecta-
cidén mas frecuente, aparece en el 80% de los
pacientes con EG, afectando fémur distal y ti-
bia proximal, siendo bilateral y simétrico. No
es patognomonico.

e Osteopenia: Afecta el hueso trabecular y tam-
bién el hueso cortical, puede ser localizada y
difusa. En la pérdida o6sea localizada las areas
de osteolisis pueden reflejar la presencia de fo-
cos de células de Gaucher.

e Osteoesclerosis: Se observa generalmente en
pacientes con enfermedad grave. Se asocia con
infartos 6seos.

e Osteonecrosis: También llamada necrosis
avascular. Se produce por infarto crénico del

ARTICULO ORIGINAL

hueso, se observa en el 50 % de los pacientes
con afectacion dsea. Aunque también puede
localizarse en cuerpos vertebrales, con mayor
frecuencia se observa en huesos que sopor-
tan peso, tales como epifisis femoral y epifisis
proximal de humero. ©

Crisis dseas: La experimenta cerca del 30-40%
de pacientes. Ocurren con mayor frecuencia
en la nifiez y adolescencia y se manifiestan con
dolor agudo, intenso y localizado, acompafniada
de fiebre. Son mas comunes en huesos largos
particularmente fémur distal, zona proximal
de tibia y humero, y raramente en columna y
pelvis® €,

En la Tabla 7 podemos observar los estudios dis-

ponibles para evaluar el compromiso 6seo®® 765 6970
71,72,73,74,75,76,77

TABLA 7: Estudios sobre el compromiso esquelético y de las organomegalias:

ESTUDIO VENTAJAS

DESVENTAJAS TECNICA

e Ampliamente disponible

* Método econémico

e Uso rutinario y convencional

e Detecta fracturas y deformidad

o Alta carga de radiacion y la falta * Region:
de sensibilidad y especificidad

* Se solicita al diagnostic
y se repite una vez por afo:

- Rx columna dorsal

Radiografia no es recomendable en los nifios. y lumbar perfil
. en matraz de Erlenmeyer. Iy .
simple i , . * No detecta necrosis 6sea avascular - Rx ambos fémures
e Evaltia edad 6sea y determinar . .
. en estadios tempranos anteroposterior,
el espesor cortical - .
. incluir extremos distales
e Detectar necrosis avascular )
(no sirve para estadios tempranos) y proximales en placa grande
p P - Solicitar Rx de sitios sintomaticos
Centellograma o Tc 99-Sestamibi no es una alterna

6seo con tiva aceptable para la evaluacion o
el seguimiento de la infiltracién

e En adultos, sirve para diferenciar entre

Tecnecio 99 .. . S
crisis de dolor dseo y osteomielitis

Sestamibi de médula ésea en el hueso
en pacientes pediatricos.
* Las mediciones DXA son altamente
influenciadas por el tamafio
Absorciometria del hueso, como asi también e Se solicita al diagndstico y luego
de rayos X de por la edad dsea y la etapa puberal. repetir cada 12 a 24 meses
energia dual e El objetivo fundamental e La utilidad clinica de la DXA e Regién: cadera y columna lumbar
(Densidad de la DXA es medir la densidad en ninos con EG depende del antero posterior en adultos
Mineral Osea mineral ésea (DMO) acceso al s{o‘ft?vare apropiado En nifios solicitar columna lumbar
por DXA) para el andlisis de datos y corporal total

¢ Los estudios de DMO seriados
deberian ser hechos en la misma
maquina, utilizando el mismo modo
de escaneo, programa y analisis.

e De utilidad para evaluar cambios
en la médula 6sea

e Monitoreo terapéutico

e Visualizar edema 6seo

RNM e Pesquisar necrosis avascular
e infartos 6seos (estadios precoces)

e Puede solicitarse cuando se desee dis-
minuir dosis terapéutica y en circuns
tancias agudas tales como crisis 6seas.

¢ No realizar en pacientes con
reemplazo de cadera que tengan
protesis ferromagnéticas.

o Si el paciente tiene otro tipo
de protesis realizar RMN
del miembro contralateral
al que tiene la protesis.

¢ En nifios menores de 7 afios
puede ser necesaria sedacion

e Se solicita en el momento inicial
y se repite cada 12 a 24 meses.

* Region: RMN de ambos fémures
completos incluyendo ambas arti-
culaciones coxofemorales hasta
epifisis tibiales con ponderacion
en T1 secuencia spin echo y pon
deracion en T2 fast spin echo con
saturacion grasa y secuencia STIR
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RN de
cuerpo entero

» Unico método que aporta informa
cion acerca del reemplao de la MO por
células de Gacher en todo el esqueleto.

e Diferencia lesiones agudas de las
cronicas residuales: la presencia de
edema 0seo en las secuencias Stir,
define a una lesién como aguda
(fracturas, osteonecrosis). Este tipo de
lesiones, en estadios iniciales, no tie
nen representaciéon con métodos
convencionales.

e Puede realizarse simultineamente
RN volumétrica

* No puede realizarse en equipos
abiertos (bajo campo magnético).

e Menores de 7 aios puede ser necesa
rio una leve sedacion

¢ Puede provocar sensacion de
claustrofobia en el paciente.

e Duracion del estudio:
Adultos:  50- 60 minutos.
Niflos: 30 minutos

e Debe ser realizada en equipos
de alto campo magnético.

e Se utilizan dos secuencias bésicas
que son el SE T1 y Stir.

e No se utiliza contraste
endovenoso.

e No irradia. Puede repetirse
sin problemas para la salud.

RN
Volumétrica

e Aplicable en la volumetria hepatica
y esplénica.

* Con secuencias y programas adecua
dos, se obtiene el volumen orgénico de
base y en estudios sucesivos de manera
comparativa, siendo importante en el
seguimiento terapéutico del paciente
con EG.

e A diferencia de la volumetria con
tomografia computada, el paciente
no tiene irradiacion.

¢ No puede realizarse en equipos
abiertos (bajo campo magnético).

¢ Menores de 7 anos puede ser necesa
rio una leve sedacion

¢ Puede provocar sensacion
de claustrofobia en el paciente.

e Duracion del estudio: 5 minutos.

e Debe ser realizada en equipos
de alto campo magnético.

e Se utilizan dos secuencias
basicas que son el SE T1 y Stir.

e No se utiliza contraste
endovenoso.

e No irradia. Puede repetirse
sin problemas para la salud.

e)Evaluacion Cardiaca y Pulmonar

Los pacientes con EG necesitan una evaluacion
ecocardiografica con doppler para estimar la
presion sistolica ventricular derecha, una placa
de térax y un electrocardiograma. La hiperten-
sién pulmonar severa, potencialmente mortal,
se observa en 1% de los pacientes. La hiperten-
sion pulmonar leve tiene una incidencia de 30%

Tabla 8: definicidn y evaluacion del compromiso pulmonar al diagnéstico y en el seguimiento

en pacientes no tratados y un 7% en pacientes
en tratamiento con enzima de reemplazo. De
acuerdo al Registro del Grupo Colaborativo
Internacional de la Enfermedad de Gaucher
(ICGG) es mas frecuente en pacientes de sexo
femenino y en aquellos con tratamiento irregu-
lar o dosis sub-6ptimas 7>7°

Definicion de compromiso pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad pulmonar vascular (hipertensién pulmonar, sindrome hepatopulmonar)

Evaluacion del compromiso pulmonar en mayores de 18 afos

ECG

Rx Térax

Ecocardiograma evaluacion presiéon VD

Estudio funcional pulmonar

TAC térax alta resolucion

Test de esfuerzo cardiopulmonar

Monitoreo del compromiso pulmonar

. . .. Pacientes con presion pulmonar “borderline”
Pacientes Estudios adicionales .
o aumentada al inicio
ECG Evaluacion funcional pulmonar ECG
Rx térax TAC térax alta resolucion Rx térax
Ecocardiograma Test de esfuerzo cardiopulmonar Ecocardiograma
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f) Evaluacion Neurologica

La presencia de complicaciones neuroldgicas
tiene implicancias importantes para el pronoéstico
y tratamiento, por lo tanto, es necesario realizar un

ARTICULO ORIGINAL

examen neurologico completo que permita deter-
minar la presencia de dichas manifestaciones®. La
evaluacion debe ser realizada por neurologos y oftal-
mologos entrenados en el manejo de esta patologia.

Tabla 9: evaluacion inicial del compromiso neurolégico en pacientes con EG.

1. Examen clinico

Enfermedad de Gaucher neuronopdtica
Cada 3 meses durante el primer afo, luego cada 6 meses

Examen neuroldgico realizado por un neurélogo, preferentemente neurélogo pediétrico y/o un neurdlogo con experiencia en

Examen de movimientos oculares, preferentemente por un oftalmélogo y con mediciones objetivas cada 6 meses

Investigacion neuro-oftalmoldgica adicional, incluyendo oftalmoscopia directa, cada 12 meses

Medicién de la audicion periférica cada 12 meses

2. Imagenes cerebrales

RMN o TAC

3. Neurofisiologia

EEG

Respuestas evocadas del tallo cerebral cada 12 meses

4. Neuropsicometria cada 12 meses

Evaluar el cociente intelectual

Grabowski GA et al. Eur ] Pediatr. 2004 Feb; 163(2):58-66.

En conclusién, luego de la evaluacién inicial, los
pacientes deben clasificarse en grupo de riesgo bajo
o alto para decidir la dosis inicial de comienzo de
la TRE: a) Los nifos y adultos con alto riesgo: de
complicaciones deben recibir una dosis inicial de
60 U/kg cada 2 semanas, con ajustes posterior (do-

sis de mantenimiento) de acuerdo con la respuesta
clinica y el logro de las MT b) Los adultos de riego
bajo comenzaran la TRE con dosis inicial de 30 U/
kg cada 2 semanas, con ajustes posterior (dosis de
mantenimiento) de acuerdo con la respuesta clinica
y el logro de las MT.

Tabla 10: Clasificacion de grupos de riesgo para iniciar el tratamiento

Riesgo aumentado

Riesgo bajo

Uno o mas de los siguientes aspectos:

Funcion hepatica, cardiaca, pulmonar y renal normal

Enfermedad dsea sintomédtica

Calidad de vida minimamente afectada

Osteopenia moderada a severa

Ausencia de signos o de evolucion réapida de la EG

Dolor 6seo cronico

Enfermedad dsea limitada a leve osteopenia
o deformacién de Erlenmeyer

Crisis 6seas

Hb > 10,5 g/dl

Necrosis vascular

Recuento de plaquetas > 60 x 10°/1

Fracturas patologicas

Higado < 2,5 veces lo normal

Reemplazos articulares

Bazo < 15 veces lo normal

Calidad de vida alterada por EG

Enfermedad cardiopulmonar incluida HP

Recuento de plaquetas < 60 x 10°/1
o episodios de sangrados documentados

Anemia sintomatica o Hb < 8 g/dl

Dependencia transfuncional

Hepatomegalia > 2,5 veces lo normal

Infartos hepaticos

Hipertension portal

Hepatitis

Esplenomegalia > 15 veces lo normal

Infartos esplénicos

Enfermedad renal

Cualquier situacion que complique o exacerbe a la EG
0 sus signos o sintomas

Andersson HC et al. Genet Med. 2005 Feb; 7(2):105-10.
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2. Dosis posterior (mantenimiento):

El ajuste de la dosis posterior al inicio de la TRE
se debera hacer en forma individual y se podra au-
mentar o disminuir, segtn el logro de las MT evalua-
das en la monitorizacion de cada paciente®.

En base a los datos del Registro Internacional de
Gaucher se han definido las MT a alcanzar con la
TRE. Estos criterios se han establecido como unas

Tabla 11: Criterios para evaluar la respuesta terapéutica

guias para los médicos tratantes de pacientes con EG
y deberan ser utilizados anualmente como método
de decision para ver la respuesta a la TRE y decidir
asi, como continua la dosificacion de la TRE®*8!,

La falta de respuesta indica que el paciente necesi-
ta 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.

Tabla 13: evaluacion y MT para la trombocitopenia

Los siguientes parametros se deben controlar
anualmente para evaluar la respuesta a la TRE

* Nivel de Hb (g/dl)

* Recuento plaquetario

¢ Volumen hepatico

e Volumen Esplénico

e Compromiso éseo

e Compromiso pulmonar

e Calidad de vida

* Crecimiento y desarrollo en nifios

Tabla 12: evaluacion y MT para la anemia

Definicion de la anemia

Varones > 12 afios <12g/dl
Mujeres > 12 aflos <11 g/dl
Nifos > 2 afios < 12 afios < 10,5 g/dl
Nifos 6 meses a 2 aios <9,5g/dl
Nifos < 6 meses <10g/dl

Evaluacion de la anemia

Medicién de la concentracion de hemoglobina

Metas terapéuticas para la anemia
post-inicio de la TRE

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

> 11 g/dl a mujeres y niflos

> 12 g/dl para hombres > 12 afos

Eliminar el requerimiento Transfusional
Reducir la fatiga, disnea y angina
Mantener los valores de hemoglobina alcanzados

luego de los primeros 12-24 meses

Definicion de la trombocitopenia
Moderada >60< 120 x 10°/1
Grave <60x 101

Evaluacion de la trombocitopenia

Medicién del recuento de plaquetas

Metas terapéuticas para la trombocitopenia

post-inicio de la TRE

Todos los pacientes:
Incrementar el recuento de plaquetas durante el primer afio
de tratamiento lo suficiente para prevenir hemorragias (qui-

rurgicas, obstétricas, espontaneas)

Pacientes esplenectomizados
Normalizacion del recuento plaquetario en el primer aio de

tratamiento

Pacientes con bazo intacto

Trombocitopenia basal moderada: el recuento plaquetario
debe incrementarse 1,5 a 2 veces en el primer afo y aproxi-
marse al nivel normal en el segundo

Trombocitopenia basal severa: el recuento plaquetario debe
incrementarse 1,5 veces el primer afio y continuar incremen-
tandose hasta el quinto afio (alcanzando el doble en el segun-

do ano), pero no se debe esperar la normalizaciéon

Evitar la esplenectomia (puede ser necesaria durante hemo-

rragias que comprometan la vida)

Mantener estable el recuento plaquetario para eliminar los
riesgos de hemorragia luego de que se ha alcanzado una res-

puesta terapéutica

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004
Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004
Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.
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Los pacientes que requieren TRE deben conti-
nuar la terapia por tiempo indefinido (terapia de por
vida) para mantener las mejorias clinicas obtenidas.
La interrupcion prolongada de la TRE, especialmen-
te en nifos, se asocia a recaida de la enfermedad con
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incumplimiento de las MT y mayor compromiso
6seo®.

La TRE es un tratamiento de por vida, por lo tan-
to no son apropiados los periodos prolongados sin
terapia®.

Tabla 14: MT del compromiso 6seo post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas del compromiso 6seo post-inicio de la TRE

Disminuir o eliminar el dolor éseo en los primeros 2 anos de tratamiento

Prevenir las crisis Gseas

Prevenir la osteonecrosis y el colapso articular subcondral

Mejorar la densidad mineral 6sea (DMO)

En pacientes pediatricos

En pacientes adultos

Alcanzar la masa esquelética pico normal o ideal

Incrementar la DMO cortical y trabecular al segundo afio

Incrementar la DMO entre el tercer y quinto afio

*Ver Evaluacion esquelética. Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

Tabla 15: MT para la hepatomegalia post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas para la hepatomegalia post-inicio de la TRE

Reducir y mantener el volumen hepatico en 1 a 1,5 veces de lo normal

Reducir el volumen hepatico en un 20-30 % en el primer y segundo afo, y un 30-40 % en los siguientes 3 a 5 afos

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

Prevenir el rapido deterioro pulmonar y la muerte subita

Prevenir la enfermedad pulmonar iniciando a tiempo la TRE y evitar la esplenectomia

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

Tabla 16: MT para la esplenomegalia post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas para la esplenomegalia post-inicio de la TRE

Reducir y mantener el volumen esplénico en < 2 a 8 veces su tamafio normal

Reducir el volumen esplénico en un 30-50 % en el primer afio y 50-60 % en los siguientes 2 a 5 afios

Aliviar los sintomas por la esplenomegalia:

Distension abdominal, saciedad precoz, nuevo infarto esplénico

Eliminar el hiperesplenismo

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

Tabla 17: MT para el crecimiento y desarrollo post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas para el crecimiento y desarrollo post-inicio de la TRE

Normalizar el crecimiento y desarrollo dentro de los primeros tres afios de tratamiento

Lograr el inicio normal de la pubertad

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.
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Tabla 18: MT para el compromiso pulmonar post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas para el compromiso pulmonar post-inicio de la TRE

Reversion del sindrome hepatopulmonar y de la dependencia de oxigeno

Atenuar la hipertension pulmonar (TRE mas terapias adyuvantes)

Mejorar la capacidad funcional y de la calidad de vida

Prevenir el rapido deterioro pulmonar y la muerte stbita

Prevenir la enfermedad pulmonar iniciando a tiempo la TRE y evitar la esplenectomia

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

Tabla 19: MT para la salud funcional y el bienestar post-inicio de la TRE

Metas terapéuticas para el compromiso pulmonar post-inicio de la TRE

Mejorar o restaurar la funcion fisica para que los pacientes cumplan sus roles
y actividades cotidianas de manera normal

Mejorar los puntajes de calidad de vida de un instrumento validado dentro de 2 a 3 afios 0 menos,
segun el impacto de la enfermedad

Modificado de Pastores GM et al. Semin Hematol. 2004 Oct; 41 (4 Suppl 5):4-14.

[ Realizar una evaluacion inicial

'

Establecer las metas terapéuticas apropiadas

'

Determinar la dosis inicial

'

Realizar el control regular

| AN

. Logro de todas las metas terapéuticas ) Ajuste de dosis
Si No

inicio
S

Considerar reduccion de la dosis No

s Mantiene metas terapéuticas

lSi

mantenimiento
N

Dosis de Mantenimiento * Realizar el control regular

Figura 1: algoritmo para el manejo de la EG
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Tratamiento del compromiso oseo

Evitar la enfermedad &sea severa (necrosis, frac-
tura) es uno de los objetivos mds importantes del
tratamiento. Los factores involucrados con el mejor
manejo de la enfermedad dsea son:

1. La dosis adecuada de TRE de acuerdo al gru-
po de riesgo

2. Comienzo de la TRE en forma temprana: ante
la aparicién de los primeros sintomas: orga-
nomegalias o citopenias.

3. El comienzo tardio de la TRE se relaciona a la
aparicion de enfermedad 6sea irreversible.

4. La adherencia a la TRE es fundamental para
el logro de las MT vy evitar la enfermedad
Osea severa.

Tabla 20: Control de la Adherencia ala TRE

EJEMPLO DE MODELO DE LA PLANILLA

Aiio a evaluar
adherencia
(ejemplo)

% de Adherencia
ala TRE

N° de infusiones
en al afio

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013

5. Evitar las suspensiones prolongadas a la TRE,
especialmente en la poblacidon pediatrica, es
un pilar fundamental para el logro de las MT
en general y 6seas en particular.

La TRE con imiglucerasa ha demostrado mejo-
rar las crisis de dolor y dolor éseo, disminuyendo
el riesgo de eventos esqueléticos tales como infarto
6seo, lesiones liticas y fracturas, incrementa la DMO
de columna lumbar y cuello femoral durante los pri-
meros 4 afios de tratamiento®"*.

Analgésicos

Pueden utilizarse acetaminofeno, antiinflamato-
rios no esteroideos y analgésicos narcdticos para las
crisis 0seas, aunque no siempre son efectivos.

Los corticoides reducen el edema peridstico y
alivian el dolor en las crisis 6seas®.

ARTICULO ORIGINAL

Procedimientos ortopédicos

Las fracturas pueden requerir reconstruccion e
inmovilizacion. La osteonecrosis puede requerir re-
emplazo articular.

Manejo y tratamiento: Opinion de expertos

® Al diagndstico, es indispensable para decidir la
dosis inicial, clasificar al paciente por su riesgo.

® Los nifios son considerados siempre de riesgo au-
mentado; en cambio, los adultos, que en general
tienen una enfermedad menos agresiva, pueden
ser de riesgo aumentado o bajo.

® Dependiendo del logro o del fracaso de las MT
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.

El tratamiento de la EG tiene dos etapas:

a) Dosificacion inicial de la TRE: depende del
riesgo inicial luego de las evaluaciones al diag-
néstico:

- 60 U/kg cada 2 semanas en adultos y nifios
con riesgo alto

- 30-45 U/kg cada 2 semanas en pacientes
adultos de bajo riesgo.

b) Dosis posterior (mantenimiento): luego de al
menos dos afios de terapia inicial a dosis sos-
tenida de acuerdo al riesgo, y segiin el logro o
no de las MT se puede disminuir o aumentar
la dosis de la TRE:

- En pacientes adultos de alto riesgo que al-
canzaron las MT, se podrd disminuir 15 a
25% de la dosis inicial, durante 3 a 6 meses,
con posterior evaluacion. La dosis de mante-
nimiento no debe ser inferior a 30 U/kg cada
2 semanas.

- En pacientes pedidtricos se puede disminuir
hasta un mdximo de 30 U/kg cada 2 sema-
nas

® Estas MT se han establecido como una guia para
los médicos que asisten pacientes con la EG. El
beneficio final es el de determinar la dosis ade-
cuada y terapéutica de cada paciente (concepto
de dosis individual): si se logran, se puede reducir
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la dosis; si no se logran se debe aumentar la dosis 1) Miglustat: es una pequeiia molécula utiliza-
de la TRE da como tratamiento oral para pacientes con
EG tipo 1. Es un amino azicar que reduce
la sintesis de glucocilceramida por inhibicién
reversible de la glucocilceramida sintetasa, en-
zima responsable del primer paso de la sintesis
delos glucolipidos. Fue aprobado por la agen-
cia europea para la evaluacion de productos
medicinales (EMEA) en 2002 y posteriormen-
te por la USA FDA (2003)8* 8> 86,87, 88, 89,90,91

Indicaciones aprobadas: pacientes con EG
sintomatica leve a moderada para quienes la

® La TRE es el tratamiento estandar actual que ha
mejorado significativamente la calidad de vida
de los pacientes con EG Tipo 1.

® Los ajustes de la dosis o de la frecuencia de admi-
nistracion sélo deben ser considerados cuando las
MT mas relevantes han sido alcanzadas, las que
deberdan mantenerse ante cualquier modificacion
del régimen terapéutico.

® La pérdida de alguna meta alcanzada indica una TRE no es apropiada (EMEA) o no constituye
falla en las modificaciones del tratamiento, aun- una opcion terapéutica (FDA) 8868788
que se debe considerar también la posibilidad de Ambos organismos regulatorios también con-
una patologia asociada que pudiera confundir el sideran:

andlisis de la evolucion de la EG. ® Miglustat no ha sido estudiado, y por lo tanto,

no esta recomendado en ninos (< de 18 afios) o
en pacientes mayores (> 70 afios para EMEA, >
65 anos para FDA).

® El tratamiento individualizado de los pacientes
con TRE asociada a otros farmacos o medidas
terapéuticas, dirigido por un equipo multidisci-
plinario y especializado en enfermedades me-
tabolicas, es el método mads eficiente y de mejor
relacion costo-beneficio para mejorar la salud de
los pacientes con EG Tipo 1.

® Miglustat esta contraindicado en el embarazo,
lactancia y en hombres y mujeres que desean
tener hijos.

® Miglustat debe utilizarse con cautela en pacien-

® Para evitar el compromiso dseo deberia comen- tes con compromiso de la funcién renal

zarse la TRE en forma temprana. La TRE con

imiglucerasa ha demostrado mejorar las crisis ® Miglustat debe ser indicado y supervisado por
de dolor y el dolor éseo, disminuyendo el riesgo médicos con experiencia en EG.

de eventos esqueléticos tales como infarto éseo,
lesiones liticas y fracturas, incrementa la DMO
de columna lumbar y cuello femoral durante los
primeros 4 afios de tratamiento

Dosis recomendada: 100 mg cada 8 horas via oral.

Efectos adversos

Sintomas gastrointestinales: son frecuentes, dia-
Otras terapias para la EG Tipo 1 rrea y pérdida de peso estan presentes hasta un 89%
durante el primer afo. La diarrea puede deberse a la
inhibicién de la actividad de la disacaridasa intes-
Via de administracién: oral tinal que resulta en diarrea osmotica. Tratamiento:
dieta libre de lactosa y disminucion de otros car-
bohidratos. La causa de la pérdida de peso se des-
conoce, su incidencia es mayor en el primer afo de
tratamiento.

A) Terapias de reduccion de Sustrato:

Mecanismo de accion: inhibicion de la gluco-

cilceramida sintetasa, enzima responsable del

primer paso de la sintesis de los glucolipidos
disminuyendo asi, la produccién de glucocere-
brésidos. Sintomas neuroldgicos:

A) temblores fueron diagnosticados en 30 % de
los pacientes en los primeros meses de te-
rapia.

B) Sintomas relacionados con el sistema nervio-
so periférico: parestesias (20%), se resuelven

Principales productos:

1) Miglustat (Zavesca®; Actelion Ltd.,
Basilea Suiza).

2) Eliglustat (Genz- 112638) laboratorio
Genzyme/Sanofi.
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con la disminucion de la dosis, la disconti-
nuacién o en forma espontdnea. Es nece-
sario controlar periédicamente el aspecto
neuroldgico en todos los pacientes.

En conclusion

Miglustat es una terapia oral que ha demostra-
do mejorar algunos aspectos de la EG tipo 1 leve a
moderada®®'. Los pacientes adultos con actividad
enzimatica residual y sintomas leves de la enferme-
dad pueden ser tratados con Miglustat si la TRE no
es opcion (hipersensibilidad, dificultad con los ac-
cesos venosos). Existen reportes®>® de estudios en
poblaciones de pacientes adultos comparando la
terapia con imiglucerasa y miglustat que reportan
mejoras estadisticamente significativas en las MT
hematoldgicas y en las organomegalias con una tasa
de respuesta mas lenta en comparacion de la imiglu-
cerasa. Asi mismo reportan mejoria de los sintomas
6seos en forma temprana. Sin embargo, un estudio
prospectivo de Cox et al®® concluyé que el tiempo de
seguimiento de los pacientes tratados no predice la
estabilidad de la respuesta terapéutica. Los autores
realizaron un estudio con el objetivo de demostrar
si miglustat logra mantener las MT alcanzadas por
la TRE con imiglucerasa. El 50% de los pacientes
fueron retirados del estudio por efectos adversos; el
75% no logré mantener las MT generales.

Son necesarias evidencias a largo plazo en cuan-
to al tratamiento de las manifestaciones dseas. Las
ventajas potenciales deben ser evaluadas cuidadosa-
mente en el contexto de cada paciente.

2) Eliglustat: nueva molécula oral en fase de
desarrollo. Esta actualmente en fase de inves-
tigacion (Fase II: 5 afos de seguimiento, fase
III: 2 anos de seguimiento). Su mecanismo de
accioén es por inhibicion parcial de la enzima
glucosilceramida sintetasa disminuyendo asi,
la produccién de glucocerebrosidos. La molé-
cula es quimicamente y biolégicamente dife-
rente del Miglustat.

En el estudio Fase Il halogrado mostrar buenos
resultados con un buen perfil de seguridad®.
26 pacientes con EG tipo 1 ingresaron a un es-
tudio multinacional, fase II (16 fem, 10 masc,
edad media 34 afos) para evaluar la eficacia,
seguridad y farmacocinética del eliglustat ad-
ministrados dos veces al dia por via oral: 50
- 100 mg de acuerdo con las concentraciones

TIPO DE ARTICULO

plasmaticas del farmaco. Resultados: la efica-
cia primaria (mejoria después de 52 semanas
en por lo menos dos de tres manifestaciones
de la enfermedad) se cumpli6 en un 77% (95%
intervalo de confianza del 58% - 89%) de todos
los pacientes y el 91% (IC del 95% - IC 72%
-98%) de los 22 pacientes que completaron 52
semanas. A 3 aflos mostraron mejoramiento
sostenido en los parametros hematologicos y
volumétricos (recuentos plaquetarios: +91%,
Hb: +2,6gr/dl, volumen hepatico: -29%, volu-
men esplénico: -61%). E1 100 % de los pacien-
tes (n19) lograron >3 metas terapéuticas. Los
efectos adversos reportados hasta la actualidad
en los estudios de investigacion son leves.

En la actualidad, se estan realizando tres estu-
dios clinicos:

¢ El estudio ENGAGE, doble ciego, multicén-
trico, aleatorizado. Disefiado para confirmar
la eficacia y seguridad del tartrato eliglustat
en pacientes con EG tipo 1. Pacientes > de 16
anos.

¢ El estudio ENCORE multicéntrico > de 18 afios,
con EG tipo 1, Fase III, pacientes previamente
estabilizados con Imiglucerasa. Una reciente
publicacién de la comparacion de 1 aflo entre
el Eliglustat y la Imiglucerasa demostraron re-
sultados comparables en relacién al logro de
las MT entre las dos moléculas®.

B) Otras TRE de uso EV:
Via de administracion: EV

Mecanismo de accidn: glucocerebrosidasa
que cataliza la hidrolisis de glucocerebrésido
reduciendo asi, la acumulacién del sustrato.

Principales productos:

1) Velaglucerasa (VPRIV®, Shire Human Ge-
netics Therapies).

2) Taliglucerasa alfa (Elelyso®, Protalix Phar-
maceutical).

1) Alfa Velaglucerasa98, 99,100.101, 102, 103, 104, 105 como la
imiglucerasa, es un glucocerebrosidasa que cata-
liza la hidrdlisis de glucocerebrésido, reduciendo
la acumulacién del sustrato. A diferencia de imi-
glucerasa, que es producida en células de Hamster
chino, la velaglucerasa alfa, es producida en una
linea celular humana, utilizando tecnologia de
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activacion génica, y su secuencia aminoacida es
idéntica a la proteina natural.

Presentacion: producto liofilizado, disponible in
200 & 400 unidades. Estd indicada para terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) a largo plazo para
pacientes pediatricos y adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1.

Dosis: Infusion IV durante 1 hora. La dosis re-
comendada es de 60 Unidades/kg administradas
cada 2 semanas. Se pueden hacer ajustes de la do-
sis basados en el logro y mantenimiento de metas
terapéuticas.

Seguridad: el efecto adverso mas frecuente son
las reacciones alérgicas. El1 51.9% de los pacientes
(28 de los 54 pacientes) naive para TRE experi-
mento una reaccion relacionada con la infusion.
Ninguna fue seria. En estudios clinicos, 1 de 54
pacientes naive para tratamiento, tratados con ve-
laglucerasa alfa, desarrollaron anticuerpos de tipo
IgG a velaglucerasa. En relacion a su utilizacion
durante el embarazo y la lactancia esta categoriza-
da como droga categoria B y se desconoce si este
medicamento es excretado en la leche humana.
Uso pediatrico: Se ha establecido la seguridad y
efectividad de velaglucerasa alfa en pacientes en-
tre los 4 y 17 afos de edad.

Estudios Clinicos: los resultados de estudios de
fase I/II y los estudios de fase III, con un total
de 94 pacientes pediatricos y adultos, mostraron
que velaglucerasa alfa mejora significativamente
los parametros clinicos relacionados con la EG
(hemoglobina, recuento de plaquetas, volumenes
esplénico y hepatico), y en general es bien tolera-
da en nifnos y adultos, siendo sus efectos adversos
mayormente leves a moderados en intensidad.
Los pacientes mantuvieron estas mejoras clinicas
con seguimiento de 4 afios. En 10 pacientes que
continuaron en estudio de extension de la fase I/
II se evalud la densidad mineral 6sea por Dexa
CL y CF a 69 meses de seguimiento. Mostrando
mejorias significativas del z-score a 24 y 33 meses.
Gonzalez et al'® evaluaron la eficacia y seguridad
en 25 pacientes Gaucher tipo 1 (rango edad 4-62
afos) virgenes de tratamiento. Los pacientes fue-
ron randomizados en relacién a la dosis: 60U/kg
(N12) 0 45U/kg (N13) en infusiones quincenales.
Los pacientes a 60 U/kg lograron mejores resulta-
dos en relacion a las MT evaluados a 12 meses de
tratamiento. La droga fue bien tolerada tanto en la

poblacion adulta como pediatrica. El corto segui-
miento no permitié una evaluacién 6sea.
Distintos estudios comparativos con imiglucera-
sa muestran que la efectividad de la velaglucera-
sa alfa no es inferior a la imiglucerasa: Tukia et
al'™ compararon la eficacia y seguridad de vela-
glucerasa vs. limiglucerasa en pacientes adultos y
pediatricos, virgenes de tratamiento, con compro-
miso leve a moderado. Dosis: 60U/kg/E.

N 35 (17 imiglucerasa-17 velaglucerasa). Con 9
meses de seguimiento la velaglucerasa no mostré
inferioridad. Ambas drogas fueron bien tolera-
das. En relacidon a la formacion de anticuerpos: el
grupo tratado con velaglucerasa presento 0% vs.
imigluceresa: 23,5%.

Zimran et al'® realizaron un estudio multicéntri-
co con el objetivo de evaluar la seguridad y efica-
cia de velaglucerasa en pacientes estables previa-
mente tratados con imiglucerasa.

Con una N 40, rango edad: 9-71 afios, con do-
sis de velaglucerasa equivalente a imiglucerasa.
No hubo periodo de wash out. Con 12 meses de
seguimiento todas las MT fueron mantenidas
durante el estudio. La velaglucerasa fue bien to-
lerada, las reacciones adversas fueron leves a mo-
deradas. Anticuerpos basales anti-imiglucerasa:
7.3%. Anticuerpos anti-velaglucerasa durante el
estudio: 7.5%.

2.Taliglucerasa alfa:'” 1% 8 glucocerebrosidasa re-

combinante humana derivada de células transgé-
nicas de zanahoria. Fue aprobada por FDA el 1 de
Mayo del 2012. Dosis recomendada: 30-60U/kg
en infusiones endovenosas quincenales. Estructu-
ra: 9 AA adicionales en relacion a la enzima nati-
va. Glicanos de mayor consistencia. Presencia de
xilosa. En estudios Fase 1-2 ha demostrado que
la infusion de taliglucerasa a dosis recomendada
es segura, no ha habido eventos adversos seve-
ros. No existen estudios mostrando seguridad y
eficacia del uso de taliglucerasa en pacientes pe-
diatricos ni en embarazo. Resultados fase 3 y fase
3 de extension muestran seguridad y eficacia en
26 pacientes a 15 meses en los parametros clini-
cos habituales. 6% formacion de AC especificos
no neutralizantes. Estudios de data dsea mostra-
ron en 8 pacientes mejoria de la fraccion grasa en
la mayoria de los pacientes a 36 meses de segui-
miento.
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La EG tipo 3 tiene indicaciéon experimental de
TCPH en los pacientes sin deterioro neurolégico
severo que presentan progresion de la enfermedad
aun con TRE.

Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas (TCPH)

El TCPH alogénico puede reconstruir el sistema
monocito macroéfago del donante con la posibilidad
de secretar enzimas lisosomales normales.

El procedimiento esta relacionado con riesgos
significativos asociados al régimen preparativo y a la
enfermedad injerto vs huésped (EICH).

La baja morbilidad y los resultados obtenidos
con la TRE han desplazado al TCPH del tratamiento
de la EG tipo 1.

Seleccion del donante:

HLA compatible relacionado (previo dosaje enzima-
tico del dador) o donante histocompatible no rela-
cionado. Se ha utilizado como fuente de células pro-
genitoras: médula 6sea, cordon umbilical y sangre
periférica108,109, 110, 112‘

Tabla 21: medicaciones aprobadas y en investigacion disponibles para el tratamiento de la EG

Nombre Manufacturaciéon Fuente Mecanismo de accién y propie- Dosisy via de adminis-
dades tracion
Enzima . L 30 - 60 U/kg/dosis via
Imiglucerasa Genzyme/Sanofi recombinante Terapia enzimatica EV en 90 min cada 2
(Cerezyme® ym de células de blanco para los semanas
ovario chino ( .rflacrofagoi FA =200 - 400U
unién a receptores
Velaelucerasa Enzima huma- de residuos de ma- > residuos 30 - 60 U/kg/dosis via
(V%RIV“‘)) Shire HGT na de células de nosa modificados) manosa EV cada 2 semanas
fibrosarcoma expuestos FA =200-400U
Enzima TE (> residuos Mavor bro- 30 - 60 U/kg/dosis via
Taliglucerasa . de células yorp EVen1-2hs
N Protalix/Pfizer .. manosa expuestos duccion a
(Uplyso®) transgénicas naturalmente) can escala cada 2 semanas
de zanahoria & FA=200U
Miglustat Sintesis Inhibidor de la UDP - glicosilce-
(Za%esca@) Actelion Corp wimica ramida sintetasa (inhibidor de la Cépsulas 100 mg
q sintesis de sustrato AKA)
50 - 150 mg/dosi
Genz 112638 Genzyme/Sanofi Sintesis Inhibidor de la cada 12 horas
Eliglustat ym quimica glicosilceramida sintetasa Cépsulas
50 - 100 - 150 mg

Tabla 22: medicaciones aprobadas y en investigacion disponibles para el tratamiento de la EG continuacion

L. Fecha
Nombre Expe;‘g;f::scon Efecto sobre 6rganos blanco aprobacion Efectos adversos
P FDA / EMA
Visceral (bazo, higado, MO, Reacciones en las
Imiglucerasa . hematopoyesis) infusiones
Cerezyme® enfermedad Osea. 5% de anticuerpos no
- 6.000 pacientes y enf dad & FDA 1994 15% d icuerp
No cruza BHE neutralizantes
Estudios clinicos: . L.
100 pacient Reacciones alérgicas
Velaglucerasa a roxiiiiilsgzrslte No cruza BHE FDA 2010 Cefalea, artralgias, etc
(VPRIV®) %xperiencia pos ’ EMA 2010 3-6% de anticuerpos no
comercializacion neutralizantes
. .. Visceral (bazo, higado), MO y 6% reaccion en la infusién
Taliglucerasa Eézlfzzsil;m(c)(s)s hematoldgico 8 pacientes del FDA 2012 6% Anticuerpos no
(Uplyso®) P ol p. estudio de extension. (>18a) neutralizantes
COILEICIazZacion No cruza BHE Cefalea, dolor abdominal
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80 pacientes

Visceral (especialmente higado,

Diarrea 100%

Eliglustat

(> 200 pacientes)

hematoldgico y estudios de fase
2 con promisorios resultados en
la densidad mineral cortical. No
logra niveles adecuados en CNS

estabilidad)

Miglustat ) bazo hematoldgico). Oseo? EMA 2002 ) 0
(Zavesca®) aprox efn'estudlos Potencial sobre CNS (pasa la FDA 2003 Dolor abdominal 6.7 o
clinicos Temblor, Parestesias
BHE)
Genz 112638 Fase I y Fase IIT Visceral (higado, bazo), MO, (> 18 afnos con En estudio

Esplenectomia en pacientes con EG tipo 1

La esplenomegalia causada por la acumulacién
de glucocerebrdsido en los macréfagos del sistema
reticuloendotelial puede tener caracteristicas de se-
veridad.

La alternativa terapéutica previa a la TRE ha
sido la esplenectomia, actualmente considerada una
prdctica de excepcion para pacientes que presentan
severa plaquetopenia sintomatica o clinica de com-
presién abdominal (hidronefrosis) aun con TRE.

La esplenectomia tiene impacto en el curso de
la enfermedad, al remover un érgano reservorio de
macrofagos genera un fenotipo mas severo con com-
promiso pulmonar, 6seo y hepatico, y disminuye la
expectativa de vida con respecto a los pacientes no
esplenectomizados.

Se ha relacionado esta practica con hipertension
pulmonar, hipertensiéon portal y hepatomegalia.
Existe experiencia con la esplenectomia quirtrgica
parcial o por embolizacién'”® con resultados favo-
rables, indicada esta ultima en pacientes con severo
hiperesplenismo y trombocitopenia secundaria aun
con tratamiento con TRE. La esplenectomia elec-
tiva ha sido utilizada previa al TCPH. Esta practica
disminuye el requerimiento transfusional post-tras-
plante y el periodo de neutropenia.

La estrategia de TCPH sin esplenectomia después
de un periodo de TRE ha sido aplicada en pacientes
con EG neuronopatica con resultados favorables

Por lo tanto, la esplenectomia deberia realizarse
solo en circunstancias que no pueda resolver el tra-
tamiento de reemplazo y comprometan la vida del
paciente

En conclusion, la TRE con Imiglucerasa recom-
binante, con mas de 16 afios de experiencia, es la
terapia de oro y de referencia parala EG. La reciben
mas de 6000 pacientes de todo el mundo logran-
do un buen control de la signo-sintomatologia, un
buen perfil de eficacia y un excelente manejo 6seo.
Presenta pocos efectos adversos siendo el tratamien-

to de eleccidn para la poblacidn severa (pediétrica)
y adulta. En los ultimos afios varias nuevas terapias
estan aprobadas como las TRE de uso EV: Velagluce-
rasa Alfa y Taliglucerasa o como terapias orales con
mecanismos de inhibicién de sustrato: Miglustat.
Otra terapia de reduccion de sustrato estd en vias de
investigacion: Eliglustat. Es de esperar, que la terapia
oral mejore la calidad de vida y la adherencia al tra-
tamiento de los pacientes con EG.

Otros tratamientos: Opinion de expertos

® La TRE, es la terapia de oro y de referencia para
la EG.

® La TRE con Imiglucerasa recombinante, con
mds de 19 arios en el mercado, es la TRE con
mds experiencia para la EG. Aprobada por FDA
en mayo de 1994, por la EMEA en noviembre
del 1997 y en Argentina desde julio del 2006.
Actualmente estd autorizada en mds de 60 pai-
ses. La reciben mds de 6000 pacientes de todo el
mundo logrando un buen control con adecuado
perfil de eficacia perfil de eficacia y seguridad
incluido un excelente manejo éseo. Tiene pocos
efectos adversos.

® La TRE con Velaglucerasa Alfa es también de uso
EV. Aprobada por la FDA en febrero del 2010.
Tiene una reciente experiencia clinica en (fase 3:
total 100 pacientes) logrando un buen control de
la signo-sintomatologia con un buen perfil de
eficacia y seguridad. Tiene, en relacién a la Imi-
glucerasa un menor % de anticuerpos (1-3%
vs 15%). Son necesarias evidencias a largo plazo
en cuanto al tratamiento de las manifestaciones
dseas y embarazo.

® La Taliglucerasa es la TRE de uso EV recien-
temente aprobada. En los estudios clinicos de
investigacion demostré un buen control de las
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distintas MT. Son necesarias evidencias a largo
plazo en cuanto al tratamiento de las manifesta-
ciones dseas y embarazo.

® El Miglustat es la primera molécula oral para la
EG. Actia por inhibicién del sustrato inhibien-
do la glucosilceramida sintetasa. Aprobada por
EMEA 2002 y FDA 2003 no estd recomendado
en nifios (< de 18 afios) o en pacientes mayores
(> 70 afios para EMEA, > 65 afios para FDA).
Presenta como desventaja la alta frecuencia de
complicaciones gastrointestinales, diarrea y pér-
dida de peso durante el primer afio. Tiene indi-
caciones limitadas para adultos Gaucher tipo 1
con clinica leve a moderada que no pueden re-
cibir TRE.

® Los resultados obtenidos con la TRE han despla-
zado al TCPH del tratamiento de la EG tipo 1

® En la actualidad la esplenectomia no tiene indi-
caciones ya que aumenta la posibilidad de com-
promiso dseo y pulmonar. Las indicaciones son
solo en circunstancias que no pueda resolver la
TRE y esté comprometida la vida del paciente.

® El Eliglustat (Genz- 112638) es una nueva mo-
lécula oral en fase de investigacion y por lo tan-
to, no disponible para su utilizacion. Actua por
inhibicion del sustrato inhibiendo la glucosilce-
ramida sintetasa. Actualmente estd en Fase 11,
presentando buenos resultados con un buen per-
fil de seguridad.

® En el futuro, con el desarrollo de las nuevas te-
rapias orales mejorardn, seguramente, la adhe-
rencia al tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes.

Consecuencias de la suspencion de la TRE

Tras 19 afnos de experiencia, podemos concluir
que la Imiglucerasa es segura y efectiva. La TRE es
“de por vida” y es limitada la experiencia en suspen-
sién de la terapia y sus consecuencias en nifios y
adultos con EG.

Distintos factores pueden llevar a la suspension
de la TRE como los altos costos, visitas médicas
frecuentes, duracion de por vida del tratamiento,
efectos adversos, enfermedades concomitantes. En
Latinoamérica, hay otros factores adicionales que

ARTICULO ORIGINAL

pueden llevar a la suspension de la TRE como ser:
bajos niveles sociales y dificultades administrativas
institucionales y gubernamentales en la compra de
la medicacion.

Si bien se reportaron suspensiones de la TRE con
pocas manifestaciones clinicas en pacientes adul-
tos''*. Los reportes mas recientes de la evaluacion
de pacientes en quienes se ha suspendido TRE, de-
muestran repercusion en diferentes 6rganos y siste-
mas, como las visceromegalias en el 50% de los casos
y a nivel 6seo con afeccion severa, irreversible, en el
90%, y detencion del crecimiento, en la evaluacion
de 5 pacientes pediatricos, con un periodo de segui-
miento de 15 a 36 meses posterior a la suspension de
la TRE® Otro informe reciente en el cual se utilizo
cuestionarios de evaluacion clinica para afeccion fi-
sica y mental (SF-36 PCS y MCS), evidencia un dete-
rioro significativo en las puntuaciones en pacientes
con suspension del tratamiento mayor a 3 meses,
dentro de un periodo de seguimiento de 48 meses.

El seguimiento clinico y de laboratorio de los
pacientes con suspension de TRE, debe realizarse
con evaluaciones semejantes a las de seguimiento
del paciente en TRE: principalmente la medicion
de biomarcadores como la quitotriosidasa, cuyo in-
cremento plasmatico, esta directamente relacionado
con el deposito aumentado de glucosilceramida en
macrdfagos y su asociacion directa con el desarrollo
de lesiones en diversos 6rganos y sistemas.

Consecuencias de la suspencion de la TRE
Opinion de expertos
® La TRE es de por vida. Suspensiones prolonga-
das del tratamiento producen el regreso del sig-
no-sintomatologia y especialmente en pacientes
pedidtricos, la posibilidad de compromiso dseo
irreversible.

En conclusion, no estd recomendada la suspension
de la TRE especialmente en nifios con EG tipo 1.

Reacciones adversas a la TRE

Las reacciones adversas graves con Imiglucerasa
son poco frecuentes. Las reacciones agudas de hi-
persensibilidad son extremadamente raras: 5% de
los pacientes han experimentado sintomas tales con
prurito, erupcién cutdnea, y ocasionalmente, larin-
goespasmo. Las reacciones ceden con la suspension
de la infusion y la administraciéon de antihistamini-
cos y/o corticoides.
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Las reacciones posteriores pueden evitarse dis-
minuyendo el ritmo de la infusién a 10 U/minuto.
Muchas veces la infusion puede acelerarse luego de
los primeros 30 minutos iniciales.

Las reacciones descriptas son frecuentes durante
el primer afo de tratamiento, por lo que se sugiere
que las mismas sean supervisadas por el médico tra-
tante al menos durante los primeros 12 meses'".

El 15% de los pacientes desarrollan anticuerpos
del tipo IgG (3-12 meses del comienzo de la TRE).
Sin embargo, los anticuerpos no son neutralizantes,
no alteran la eficacia farmacoldgica de la droga y por
lo tanto no tiene importancia clinica.

Enfermedad de Gaucher y embarazo

Existen numerosos analisis y resimenes en la li-
teratura en relacion a la EG y el embarazo''®'. La
recomendacion médica sobre el manejo del emba-
razo ha evolucionado desde evitarlo con la posibili-
dad del aborto terapéutico'® hasta tomar conciencia
de una enfermedad preexistente con el consecuente

manejo y monitoreo de las posibles complicacio-
neslls’ 119, 120'

Actualmente hay distintos puntos claves en el
manejo del embarazo en pacientes con EG:

1. El “screening” pre-natal es muy controvertido.
Distintos grupos lo postulan para poblaciéon con
riesgo incrementado. Lo controvertido se explica
por la falta de correlacion fenotipo/genotipo y lo
heterogéneo de la enfermedad.

2. Es muy importante el consejo genético de las fa-
milias con EG y en el caso de embarazo de riesgo
dar informacién de las opciones de diagnosticos
prenatales ' Los centros que estan a favor del
screening opinan que el mayor beneficio consiste
en que las parejas adquieren conocimiento y con-
trol. El “screening” de portadores resulta positivo
solo si va acompanado de consejo genético y mé-
diCO 122,123,124

3. La EG influye en el curso del embarazo por los
siguientes motivos:

® La anemia, la trombocitopenia, la hepatoesple-
nomegalia y el compromiso 6seo pueden com-
plicar la evolucién del embarazo.

® La necrosis avascular de la cabeza del fémur
puede incidir en la modalidad del parto.

® El riesgo de infeccion y la incidencia de aborto
espontaneo estan incrementados.

® El sangrado post-parto es la complicacion mas
severa, por deficiencia de factores de la coagula-
cién y alteracion de la funcion plaquetaria'?> 12,
Los estudios recomendados en esta situacion
son: Hemograma con recuento de plaquetas,
Factores de coagulacion, Fibrindgeno, dimeros
D, Agregacién plaquetaria, VWE

4. El embarazo influye en el curso de la EG: E1 31%
de las pacientes, experimenta un agravamiento de
los sintomas de EG durante el curso del mismo '*”
128129 E] aumento de peso y los cambios en la es-
tructura pélvica podrian contribuir al desarrollo
de crisis dseas en mujeres con infartos 6seos por
compromiso de EG.

Los signos y sintomas preexistentes (anemia,
trombocitopenia, sangrado) pueden empeorar
durante el curso del embarazo.

5. Es necesario tomar precauciones sobre el manejo
anestésico durante el embarazo™:

Depende de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad:

® Especial atencion a parametros hematologicos
(si son normales, se puede hacer anestesia regio-
nal)

® Enfermedad esquelética

® Enfermedad pulmonar (descartar Hipertension
pulmonar)

6. TRE durante el embarazo: la imiglucerasa entra
dentro de la categoria C como droga administrada
durante el embarazo. Sin embargo hay numerosas
referencias en la literatura del uso de alglucerasa
o imiglucerasa durante el embarazo La TRE lo-
gra una mejoria en el volumen hepatoesplénico,
disminucién del dolor 6seo, mejoria de la anemia
y trombocitopenia y una mejoria del estado gene-
ral. Distintos autores concluyen que la TRE debe
ser continuada en mujeres jovenes con EG, con
antecedentes de abortos recurrentes u otros even-
tos adversos relacionados al embarazo o el parto.
No hay evidencia de efectos teratogénicos aun en
el primer trimestre131,132, 133,134, 135, 136‘

La TRE reduce las complicaciones, especialmente
el sangrado en el puerperio, logrando una norma-

HEMATOLOGIA o Volumen 17 - Suplemento Enfermedad de Gaucher: 25 - 60, 2013 45



lizacion de los parametros hematologicos. Dis-
tintos estudios de farmacovigilancia concluyeron
que

La TRE durante el embarazo es bien tolerada y no
se evidenciaron efectos adversos serios relacio-
nados a la droga. La suspension de imiglucerasa
puede significar la exacerbaciéon del compromiso
6seo.

7. Lactancia: la administracion de imiglucerasa du-
rante la lactancia debe hacerse con precaucion.
Los estudios clinicos no han establecido si la al-
glucerasa o la imiglucerasa se excretan a través de
la leche materna en humanos Estudios mads re-
cientes demostraron:

® Laleche materna no es perjudicial para el recién
nacido. El desarrollo normal de nifios que reci-
bieron leche materna durante el tratamiento con
alglucerasa o imiglucerasa ha sido reportado.

e Sin embargo, hay preocupacion por las madres
en las cuales la lactancia significa un aumento
de las demandas fisiologicas con una pérdida de
un 3-7% de la densidad dsea durante la lactan-
cia

EG y embarazo: opinion de expertos

® Hay numerosas referencias en la literatura del
uso de imiglucerasa durante el embarazo

® La TRE con Imiglucerasa logra una mejoria en
el volumen hepatoesplénico, disminucion del
dolor éseo, mejoria de la anemia y trombo-
citopenia y una mejoria del estado general.

* Distintos autores concluyen que la TRE debe
ser continuada en mujeres jévenes con EG,
con antecedentes de abortos recurrentes u
otros eventos adversos relacionados al emba-
razo o el parto. No hay evidencia de efectos
teratogénicos aun en el primer trimestre. La
TRE reduce las complicaciones, especialmente
el sangrado en el puerperio, logrando una nor-
malizacion de los parametros hematoldgicos.

® Distintos estudios de farmacovigilancia con-
cluyeron que la TRE durante el embarazo es
bien tolerada y no se evidenciaron efectos ad-
versos serios relacionados a la droga.

® La suspension de imiglucerasa puede significar
la exacerbacion del compromiso dseo.

ARTICULO ORIGINAL

EG y parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
cerebral que afecta a 3.000.000 a 4.000.000 de perso-
nas en USA. Por afio se diagnostican 60.000 casos,
afectando ambos sexos, usualmente en mayores de
65 afnos. Su incidencia en mayores de 60 afios es del
1 a 2 %, aumentando con la edad. Es la enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente.

Hay en la literatura distintas referencias de aso-
ciacion de parkinsonismo en pacientes con EG tipo
1137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146.

La ocurrencia simultanea de EG y EP se caracte-
riza por un parkinsonismo atipico, de presentacion
entre la cuarta y sexta década de la vida. Distintos
autores comunicaron la presencia de un sindrome
parkinsoniano en pacientes con EG Tipo 1, caracte-
rizado por comienzo precoz y resistencia a las tera-
pias estandar.

Posibles mecanismos
para la asociaciéon de la EG y el Parkinson:

La alfa sinucleina es una proteina que actua en las
sinapsis neuronales. Los pacientes con EP tienen ni-
veles elevados en el cerebro, a medida que la proteina
se agrupa o se agrega, causa la muerte de las neuro-
nas productoras de dopamina. Como consecuencia
se destruyen los nervios y musculos que controlan el
movimiento y la coordinacién.

Las mutaciones en la glucocerebrosidasa pueden
causar disfuncion lisosomal o interferir con el recep-
tor que une a la alfa sinucleina a la membrana, resul-
tando en toxicidad celular.

Cambios en la estructura lipidica de la membra-
na debido a la acumulacién de los sustratos gluco-
cerebrosidasa y glucoesfingosina pueden facilitar la
agregacion y citotoxicidad de la sinucleina. El me-
canismo patogénico que conduce al Parkinson en
los portadores de alelos mutantes de GBA podria
estar relacionado con el defectuoso procesamiento
de proteinas toxicas, agravada por la disminucion de
la actividad de la glucocerebrosidasa y acumulacion
de cerebroésido.

Como conclusion la presencia de mutaciones en
el GBA esta asociada a mayor incidencia de EP que
en los pacientes con EG tiene caracteristicas especia-
les: se presenta a menor edad, rapidamente evolutiva
y refractaria a los tratamientos antiparkinsonianos.
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EG y patologias oncologicas

Se reconoce, desde hace algunos afos, la posible
asociacion de algunos tipos de cancer en pacientes
con EG, siendo el Mieloma multiple (MM) el mas
comun. Las siguientes neoplasias fueron reportadas
aSOCiadaS a la EG. 147, 148, 149, 150, 151, 152

® Neoplasias hematolégicas: Mieloma multiple,
Linfomas no Hodgkin, Leucemia linfatica cro-
nica, Leucemia aguda, Amiloidosis.

® Neoplasias no hematolégicas: Hepatocarcino-
ma.

Se han formulado diversas hipotesis sobre el au-
mento de la incidencia de cancer en los pacientes
con EG. Se sabe que el atesoramiento per se causa
estimulacion crénica del sistema inmune por la acu-
mulacion de cerebrésidos.En forma crénica y per-
sistente se produce un aumento de la produccion
de citoquinas y factores de crecimiento celular con
posible estimulacion de las células B con produccion
de hipergammaglobulinemia policlonal y luego mo-
noclonal, y eventualmente la aparicion de una neo-
plasia clonal B.

El gen de la glucocerebrosidasa esta localizado
en el cromosoma 1q21. Rupturas en 1 q21-23 han
sido asociadas a diversas neoplasias. Algunas de las
enfermedades debidas a mutaciones en el cromoso-
ma 1 son: enfermedad de Alzheimer, EG, Cancer de
prostata, Glaucoma, Porfiria cutanea tardia.

Otras explicaciones fisiopatologicas dan valor a
los altos niveles de ferritina liberados por las células
de Gaucher han sido implicados en la reduccion de
la funcién de las células T'y en la liberacién de inmu-
noglobulina M por las células B. La acumulacién de
glucosilceramida en el contexto de la activacion de
macrofagos y la secrecion de citoquinas pueden lle-
var a la expansion clonal B. El aumento de IL-6, IL-8
e IL-10 ha sido demostrado en pacientes con EG.

Gammapatias y Mieloma

Se ha observado que algunos pacientes cursan
con hipergamaglobulinemia y gamopatias de signi-
ficancia indeterminada (MGUS), la cual es conside-
rada una alteracion premaligna para el MM, con una
prevalencia en pacientes con EG entre el 2.2-25%. Es
conocida la relacién de las gammapatias monoclo-
nales con el mieloma.

En el caso de la EG la TRE reduce las gammapa-

tias policlonales pero no modifican la evoluciéon de
las gamapatias monoclonales'* 154 155156,

Algunas manifestaciones de la EG son comunes a
las del MM, tales como citopenias, amiloidosis, des-
truccion dsea y osteoporosis difusa, asi como ma-
crofagos cargados de lipidos, por lo que siempre se
debe realizar diagndstico diferencial con esta patolo-
gia mediante inmunoelectroforesis en suero al mo-
mento del diagndstico y antes del inicio de la TRE
con seguimiento cada dos afios (cada aflo en mayo-
res de 50 afios). En casos de sospecha de maligni-
dad, el analisis citogenético (cariotipo) en aspirado
de médula 6sea (AMO) en busca de anormalidades
cromosOmicas consistentes con MM debera reali-
zarse; sin embargo, la estrategia diagnostica preferi-
da es inmunofenotipificacion de células plasmaticas
malignas por citometria de flujo. En el Registro se
encuentran incluidos a abril del 2010 5828 pacien-
tes provenientes de mas de 56 paises. Mas del 90 %
presentan el tipo 1 de la enfermedad. El nimero de
casos de cancer esperado en el Registro fue estimado
en base a la probabilidad acumulativa de desarrollar
cancer de acuerdo a la edad y fue calculada en base
a los registros del SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results), usando DevCAN (Probability of
Developing or Dying of Cancer). La poblacion del Re-
gistro es joven, con pocos casos mayores de 60 afos,
edades en las que aumenta la incidencia de cancer
en la poblacion general. Se encontraron 10 pacientes
con MM, lo que representd un riesgo relativo de 5,9.
Para todas las otras neoplasias no se encontr6 eleva-
cién del riesgo (0,79).

EG y EP; EG y cancer: opinion de expertos

® La presencia de mutaciones en el GBA esta
asociada a mayor incidencia de EP que en los
pacientes con EG tiene caracteristicas espe-
ciales: se presenta a menor edad, rapidamente
evolutiva y refractaria a los tratamientos anti-
parkinsonianos.

® La incidencia de MM en pacientes con EG tipo
1 es 6 veces mayor a la esperada.

® En el caso de la EG la TRE reduce las gamma-
patias policlonales pero no modifican la evolu-
cion de las gamapatias monoclonales.

® La incidencia de tumores sdlidos y neoplasias
hematoldgicas no esta aumentada en los pa-
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cientes con EG, seguidos hasta una edad me-
dia, excepto el MM.

® Es importante realizar al diagnoéstico de la EG
un control basal de las inmunoglobulinas y al
inicio de la TRE: si el resultado es normal: con-
troles seriados anuales, en especial en mayores
de 50 afios.

Guia clinica para el diagndstico

y recomendaciones de tratamiento y seguimiento
de la enfermedad de Gaucher Tipo 2y 3
(Neuronopatica)

La EG neuronopatica se define como la presen-
cia de alteraciones neuroldgicas en un paciente con
enfermedad bioquimicamente demostrada, para las
cuales no se puede demostrar una explicacion dis-
tinta a la EG'.

Los tipos 2 y 3 corresponden a las formas neuro-
nopaticas de la EG, representan menos del 10% de
los casos clinicos de la EG. La incidencia estimada es
<1 en 100.000 habitantes.

La principal causa de la afeccion neuroldgica se
ha tratado de explicar por dos mecanismos:

1) La formacion de un agente citotoxico glucosi-
lesfingocina en el cerebro

2) La acumulacién perivascular de las células de
Gaucher alrededor de los pequeiios vasos san-
guineos cerebrales

La EG neuronopatica no tratada tiende a ser
progresiva teniendo una velocidad de progresion
variable, dificil de predecir, pero aun en grupos ge-
néticamente homogéneos, varia considerablemente
entre pacientes y paciente.

La EG neuronopatica aguda (tipo 2) o forma
aguda: es la variante clinica mas infrecuente, se pre-
senta en 1: 500 000 habitantes siendo de aparicién
temprana (< 1 afio de edad) en el 95% de los casos,
con una media de 3,5 meses Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes son: la afectacion bul-
bar progresiva, estridor, dificultad para deglutir y
estrabismo. Los nifos presentan con frecuencia
episodios de apnea debido a espasmos laringeos. Se
reportan también dismotilidad esofagica que se rela-
ciona con la desnutricién y caquexia que sufren es-
tos pacientes. Con frecuencia presentan compromi-
so piramidal con opistétonos, retroflexion cefalica,

ARTICULO ORIGINAL

espasticidad y trismus facial. En algunos pacientes
la hiperextension del cuello inicialmente es intermi-
tente y finalmente termina en un opistétonos defini-
tivo. En mas del 80% de los pacientes presentan re-
traso del crecimiento con un peso bajo para la edad
e incluso caquexia. Las crisis convulsivas son una
manifestacion frecuente y el paciente evoluciona a la
cuadriplejia espastica. El tipo 2 de EG puede presen-
tarse de comienzo neonatal teniendo una evolucion
rapidamente mortal, que se presenta desde el naci-
miento con ictiosis cutanea e hidrops fetal.

Las manifestaciones neuroldgicas pueden apare-
cer en el curso de la enfermedad progresivamente,
o todas simultineamente lo que empeora el pronds-
tico

Se reconocen dos subgrupos: Figura 2

® A: Cursa con leve o nulo compromiso del tracto
piramidal, irritabilidad y alteraciones cognosci-
tivas leves.

® B: Cursa con marcada evidencia de afecciéon del
tracto piramidal, irritabilidad y evidentes alte-
raciones cognoscitivas, que es un signo de mal
prondstico. Los pacientes fallecen entre los 2 y
los 5 afios de edad.

La EG neuronopatica cronica (tipo 3) o forma
subaguda: tiene una incidencia estimada de 1:200
000 habitantes, se caracteriza por comenzar en la in-
fancia, en la nifiez o en el adulto joven. Incluye todos
los pacientes con la EG y alteraciones neurologicas
que no son incluidos en la forma aguda, con un es-
pectro clinico muy heterogéneo.

Puede cursar o no con hepatoesplenomegalia,
anemia, trombocitopenia y alteraciones esqueléti-
cas. Los pacientes presentan paralisis supranuclear,
apraxia oculomotora, crisis convulsivas miocléni-
cas, asi como retraso del crecimiento y pobre ganan-
cia de peso. Cursan, también, con infiltrados pulmo-
nares e hipertension pulmonar, cirrosis hepatica y
varices esofdgicas. Sin tratamiento, mueren por las
complicaciones hepaticas, pulmonares o con epilep-
sia mioclénica progresiva y demencia

Algunos autores reconocen dos subgrupos en la
forma neuronopatica cronica, basados en la edad de
presentacion de las alteraciones neurolégicas:

1) En el primer subgrupo, la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas son tempranas con
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Figura 2: frecuencia de los signos neurolégicos en pacientes con EG tipo 2.

apraxia oculomotora y crisis convulsivas e impor-
tante involucro visceral y esquelético, déficit cognos-
citivo, retraso en el desarrollo y riesgo de muerte en
la infancia.

2) Otro grupo de pacientes cursa con crisis con-
vulsivas miocldnicas, con un compromiso neurold-
gico de instalacién lento, con un inicio en la infancia
tardia o adulto joven.

En algunos pacientes el diagndstico de EG se hizo
en la infancia y desarrollaron las alteraciones neuro-
légicas en la edad adulta. En los adultos también se
observo retraso mental y alteraciones del lenguaje,
asi como depresion clinica. Casi todos los pacientes
presentaron crisis convulsivas generalizadas ade-
mas de las mioclonias. Una caracteristica presente
en todos los pacientes fue la alteracion de los mo-
vimientos horizontales de los ojos. Las IRM fueron
normales, excepto en 2 pacientes adultos y un nifio
que mostraron atrofia cerebral. Las mioclonias no
mejoraron con la terapia de reemplazo enzimatico

La EG tipo 3 se divide en tres subtipos:

1) El tipo 3A corresponde al fenotipo observado
en la forma norbottnianna, llamada asi por donde
ha sido mas descrita, la provincia de Norrbottnen, al
norte de Suecia.
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2) El tipo 3B comienza en la primera infancia,
con manifestaciones viscerales predominantes y
rapidamente progresivas, con muerte debida a las
complicaciones de la hipertensiéon portal o pulmo-
nar. El ataque neurolégico se limita esencialmente a
una paralisis supranuclear horizontal.

3) El tipo 3C, de descripcién mds reciente, se
caracteriza por la existencia de una paralisis oculo-
motora aislada, de presentacion precoz y con pocas
manifestaciones viscerales. En esta misma se han re-
portado valvulopatias, mitral y/o aértica, sobre todo
en pacientes con mutacién homocigota, D409H la
mas frecuente para este subtipo.

Los pacientes con EG tipo 3 pueden presentar
demencia lenta y progresiva, que progresa mas rapi-
damente si el paciente esta esplenectomizado.

Los genotipos identificados para la EG tipo 3, son la
forma homocigoto para D409H/D409H, G46E/N188S,
N188S/desconocido, F2311/F2311 y L444P/1.444P, ade-
mas de heterocigotos para L444P, F2311 y D409H.

Diagnostico de Tip 2y 3

La sospecha clinica se basa en la presencia de
astenia, retraso en el crecimiento, retraso de la
maduracion sexual, palidez, petequias, equimo-
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sis, hemorragias espontaneas, hepato-espleno- Nifos con riesgo de sufrir

megalia, distension abdominal, alteraciones es- la forma crénica neuronopatica:
queléticas y alteraciones cutaneas. Puede existir
presencia aislada o combinada de estos signos y
sintomas, asi como de las alteraciones del SNC,

1) Nifos con diagnoéstico de EG que son herma-
nos de nifos con la tipo 3 comprobada.

como las alteraciones de los movimientos saca- 2) Nifios con genotipos de “riesgo”: L444P/L.444P,
dicos, estrabismo, ataxia, trismus, epilepsia mio- D409H/D409H, L.444P/D409H, etc.
clénica y deterioro intelectual. El tratamiento de las formas neurologicas de EG

es con Imiglucerasa a una dosis de 120 U/Kg cada 2
semanas, por el resto de su vida. La TRE en la forma
neuronopatica revierte las manifestaciones tisulares
fuera del SNC. La imiglucerasa administrada por via

Los examenes de laboratorio que deben rea-
lizarse son: hemograma ya que la anemia y la
trombocitopenia son los hallazgos mas frecuen-

tes; ademads, la fosfatasa dcida tartrato resistente : . !
esta elevada al igual que el dosaje de quitotriosi- i.v no atraviesa la barrera hematoencefalica.

dasa. En el aspirado medular se detectan células En la forma clinica tipo 3 hay algunos reportes de
de Gaucher. TMO alogénicos relacionados antes de que se pro-

duzca el dafio neuroldgico
La confirmacion diagndstica se basa en la com-

probacion de actividad de p-glucocerebrosidasa
disminuida en leucocitos, fibroblastos u otras
células nucleadas del paciente.

Guia clinica para el diagndstico

y recomendaciones de tratamiento

y seguimiento de la enfermedad de Gaucher

Evaluacion inicial del paciente Tipo 2y 3 (Neuronopatica)

Opinion de expertos

® Valoracion por neurologia pediatrica: inicial y
cada tres meses durante el primer afo y des-
pués cada 6 meses, con exploraciéon neurolo-

gica completa.

* Los tipos 2 y 3 de EG corresponden a las formas
neuronopaticas. Representan menos del 10%
de los casos clinicos. La incidencia estimada es
<1 en 100.000 habitantes.

® Valoraciéon por oftalmdlogo: medicion de los e La EG neuronopiética aguda (tipo 2) o forma
movimientos oculares cada seis meses, con of- aguda: es la variante clinica mas infrecuente,
talmoscopia directa cada 12 meses se presenta en 1: 500 000 habitantes siendo de

. ., it aparicion temprana (< 1 afo de edad) en el
® Medicion de la audicion periférica cada 12 meses P P ( . )
95% de los casos, con una media de 3,5 meses

[ ] i At 1nici . . o r
Resonancia magnética o TAC inicial * Las manifestaciones neuroldgicas més frecuen-

tes son: la afectacion bulbar progresiva, estri-
dor, dificultad para deglutir y estrabismo. Los
pacientes fallecen temprano (x 2 afios)

® Neurofisiologia: EEG y potenciales evocados
del tallo cerebral cada 12 meses

® Evaluacion del coeficiente intelectual « La EG neuronopdtica crénica (tipo 3) o forma
subaguda: tiene una incidencia estimada de
1:200 000 habitantes, se caracteriza por ini-
ciarse en la infancia, en la niflez o en el adulto
joven. Incluye todos los pacientes con la EG y
alteraciones neurolégicas que no son inclui-
dos en la forma aguda, con un espectro clinico
muy heterogéneo.

® Definicién individual del riesgo: una vez es-
tablecidos los objetivos terapéuticos, los pa-
cientes deben definirse en cuanto al grado de
riesgo que tienen de evolucionar mal y selec-
cionar el tratamiento inicial inmediato y dosis
adecuadas al riesgo evaluado.

Todos los niflos con sintomas neuroldgicos se-
cundarios a la EG son considerados de alto riesgo
para la evolucion clinica debiendo recibir TRE todos
los pacientes con EG, confirmada.

® Puede cursar o no con hepatoesplenomega-
lia, anemia, trombocitopenia y alteraciones
esqueléticas. Los pacientes presentan parali-
sis supranuclear, apraxia oculomotora, crisis
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convulsivas mioclonicas, asi como retraso del
crecimiento y pobre ganancia de peso. Los pa-
cientes viven hasta la 2 o 3 década de la vida.

e El tratamiento de las formas neurologicas es
dificultoso. Se recomienda Imiglucerasa re-
combinante a una dosis de 120 U/Kg cada 2
semanas, por el resto de su vida. La TRE en
la forma neuronopatica revierte las manifesta-
ciones tisulares fuera del SNC. La imiglucerasa
administrada por via i.v no atraviesa la barrera
hematoencefalica.

e En la forma clinica tipo 3 hay algunos reportes
de TMO alogénicos relacionados antes de que
se produzca el dafio neuroldgico
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