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M anifestaciones Gseas en enfermedad de Gaucher entre pacientes mexicanos
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RESUMEN. La enfermedad de Gaucher (EG)
esla mas comun entre las enfermedades por depoé-
sito lisosomal (EDL) definidas a la fecha. Posee una
tasa de incidencia bastante baja a nivel mundial,
pero su perfil de afectacion organica es perturba-
dor ya que setraduce en una morbimortalidad im-
portante, asi como en elevados costos de atencion
y pobre calidad de vida. Es una patologia genética
recesiva y autosémica asociada con la insuficiencia
de la enzima glucocerebrosidasa. El depoésito de
sustrato produce deterioro organico considerable
en esqueleto, higado, rifiones, pulmones, bazo, ce-
rebro y médula 6sea. Este informe presenta varios
casos clinicos de pacientes mexicanos, caracteriza-
dos por el daiio 6seo con el objetivo de difundir los
hallazgos y evoluciones tipicas de la enfermedad
entre los ortopedistas. Se discuten las particula-
ridades de los pacientes, asi como su respuesta al
tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) y los resultados en su seguimiento clinico,
con los recursos terapéuticos actualizados.
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ABSTRACT. Gaucher’s disease (GD) is the
most common of the lysosomal storage diseases
(LSDs) that have been defined so far. Its incidence
rate is quite low, but its organ involvement profile
is disrupting as it results in a considerable mor-
bidity and mortality rate, as well as in high health
care costs and poor quality of life. It is a recessive
and autosomal genetic disease associated with the
insufficiency of the enzyme glucocerebrosidase.
The storage of the substrate produces considerable
organ deterioration in the skeleton, liver, kidneys,
lungs, spleen, brain and bone marrow. This report
presents several clinical cases of M exican patients
characterized by bone damage with the purpose
of disseminating among orthopedic surgeons the
typical findings and course of the disease. The par-
ticularities of the patients are discussed, as well
astheir response to enzyme replacement therapy
(ERT) and the results of their clinical follow-up
with the latest therapeutic resour ces.

Key words: lysosomal storage diseases, bone,
therapy, enzymes, M exico.

Introduccion

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) confor-
man un grupo de entidades con una tasa de incidencia bas-
tante baja, pero con un perfil de afectacién organica signi-
ficativo, lo cual las convierte en un problema de salud con
tasas de morbimortalidad importantes, que menoscaba sig-
nificativamente la calidad de vida de los pacientes y requie-
re de gastos considerables para su tratamiento adecuado. La
Enfermedad de Gaucher (EG) eslaEDL més frecuente entre
las 41 existentes (aspartiglicosaminuria, leucodistrofia me-
tacromética, mucopolisacaridosis, cistinosis, enfermedades
o sindromes de Pompe, Tay Sachs, Niemann-Pick, Wolman,
Fabry y otros), caracterizados todos por deficiencia de una
proteina o enzimalisosomal.

La EG fue descrita originalmente por Phillip Charles
Ernst Gaucher en 1882, en una paciente de 32 afios. Pasa-
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Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad de Gaucher.'*

Aspectos clinicos Tipo 1 no neuropético Tipo 2 neuropético agudo

Tipo 3 neuropético subagudo

Inicio Infancia/adultez Primerainfancia Infancia
Hepatoesplenomegalia +a+++ + +a+++
Hiperesplenismo +a+++ + +++

Crisis 6sealfracturas -at+t - ++a+++
Compromiso neurol 6gico - +++ ++

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

Etnia Penétnica (judios Askenazi) Penétnica Penétnica (polacos, suecos, arabes)
Frecuencia 1/40,000 a 1/60,000 < 1/100,000 < 1/100,000

Adaptada de Grabowski GA et a. Eur J Pediatr. 2004; 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 ed. Vol I1I, McG

raw-Hill, New Y ork, 2001: 3635. (Consenso para el Diagn6stico, Tratamiento y

Seguimiento de la Enfermedad de Gaucher No Neuropética en la RepUblica Argentina)

rian casi ochenta afios, hasta que, en 1965, Brady dilucidara
sus bases bioquimicas y se le clasificara en tres formas: 1)
tipo no neuropético [tipo I]; 2) tipo neuropético agudo [tipo
I1] y 3) tipo neuropético subagudo [tipo III]. Esta clasifi-
cacion sintética permite un parametro clinico general, pero
muy Util, ya que las EDL se registran en un amplio y com-
plejo espectro de fenotipos (Tabla 1).12

Esta patologia congénita es el resultado de una deficien-
ciade laenzima beta glucosidasa acida (B-GA) que dalugar
a la acumulacién del esfingolipido, glucosilceramida en los
macrofagos y a su vez a una afectacion sistémica heterogé-
nea. El dafio en el tgjido 6seo forma parte medular de ellay
tema de este articul o, ya que también involucracompromiso
del Sistema Nervioso Centra (SNC).®

La mayoria de los pacientes cursa con EG de tipo | (no
neuropético) y las manifestaciones sintométicas varian con-
siderablemente. La EG de tipo | no suele comprometer al
SNC y en ~50% de los pacientes se realiza diagndstico in-
fantil. En lo que respecta al nivel Gseo, se registran proble-
mas que van desde la osteopeniay el dolor hasta fracturas
en terreno patol 6gico, osteonecrosis y discapacidad alargo
plazo.*LaEG detipo Il o neuropéticaaguda eslaformamés
severay la EG detipo |1l neuropética subaguda o de tipo
juvenil es unavariante intermedia entre lostipos | y 11.5

Enfermedad de Gaucher en México

En nuestro pais, los primeros registros se establecieron
desde 1966 en el Centro Médico Nacional «La Raza» del
IMSS por los hematélogos y los genetistas. Después en
1991, se conformé el primer equipo multidisciplinario para
su manejo y dado que el nimero de casos incrementaba,
para 2005 se realizd el Primer Consenso Nacional sobre
Manejo de las Enfermedades de Depdsito Lisosomal en €l
estado de Querétaro. En esa ocasion, se realizd un censo
general y se descubrid que los pacientes con EG residian
en Sinaloa, Nuevo Ledn, Michoacén, Morelos, Jalisco, Pue-
bla, Bgja California Sur, Coahuilay Ciudad de México, asi
como laincidencia de EG en siete instancias de salud. Se
encontré un total de 68 casos, de los cuales 52 correspon-
diana IMSS, institucion que traté a 75% de ellos® (Tabla 2).

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2010; 24(5): 351-358 352

Tabla 2. Estadisticas del Primer Consenso Nacional de
Enfermedad de Gaucher (Juriquilla, Querétaro, 2005).
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En 2006, un centro de alta especialidad en tratamiento de
enfermedades de depdsito lisosomal inici6 actividades en el
CMN «La Raza» del IMSS. Dos afios mas tarde, €l registro
de dicho hospital encontr6 que la EG de tipo | compren-
de 90% de los casos, mientras que los tipos I1 y 111 afectan
al 1y 2%, respectivamente. Respecto a la distribucion por
género se sabe que la EG afecta a més del doble de pacien-
tes del género femenino, dos gjemplos claros de ello es que
en la Ciudad de Monterrey hubo diez casos; seis femeninos
y cuatro masculinos; mientras que de los siete casos regis-
trados en la Ciudad de México, seis eran femeninos y uno
masculino.

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico de EG se establece ante insuficiencia
en la actividad de la enzima beta glucosa acida o p-GA
(EC 3.2 1.45). Asimismo, la presencia de células de Gau-
cher en biopsias de higado, ganglio y médula dsea ayu-
dan a conformar el diagndstico, pero no son mejores que
la determinacion de niveles enzimaticos. Con todo, gra-
cias a un trabajo de investigacion realizado en Argentina
(2002), se cuenta con el uso de gotas de sangre seca en
papel defiltro’ como unanueva alternativa para el conteo
enzimatico, que permite el envio de muestras, diagnos-
tico retrospectivo y estrategias de tipo poblacional. Asi,
el diagnostico debe confirmarse en conteo de leucocitos
y no debe olvidarse que los niveles de actividad enzima-
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tica entre sujetos heterocigotos pueden superponerse con
los normales, por lo que, entre éstos, la determinacién
enzimética con sangre seca en papel puede no ser el me-
todo idoneo. |gualmente, resulta indispensable asegurarse
del nivel de actividad de glucocerebrosidasa para iniciar
el tratamiento con la terapia de reemplazo enzimaético
(TRE).

El gen de la enzima glucocerebrosidasa es un factor ge-
nético determinante de EG ya que se hallaen el cromosoma
1g2.1 y presenta 11 exones. Se han identificado 196 mu-
taciones, de ellas siete son las mas frecuentes. Dentro de
la poblacion judia askenazi, la frecuencia de portadores es
aproximadamente de 1/14, con 4 mutaciones que dan cuen-
ta de alrededor de 90% de las alteraciones: N370S, 84GG,
L444P e IVS2+1.7 Entre no judios, las mutaciones mas co-
munes son N370S, L444P, D409H, R463C e IV S2+1.! El
hecho de detectar un solo alelo N370S excluye el compro-
miso neuroldgico, mientras que el genotipo L444P/L444P
sefiala riesgo alto para enfermedad neuropética. De ahi la
pertinenciade realizar exdmenes moleculares que sefialen la
presencia 0 no de la mutacion de los alelos de mayor ries-
go, es decir de la diada L444P/L444P y N370S/-, apesar de
que de este dltimo no ha sido identificado el otro alelo.? La
quitotriosidasa de macrofagos activados y su actividad es
€elevada en pacientes con EG. Por eso es el indicador més
sensible de cambios en la enfermedad, por lo cual se prefiere
y recomienda.®

De acuerdo con los casos registrados, se sabe que la efec-
tividad de los estudios de imagenologia es variable y que se
prefiere la sensibilidad de 100% de la resonancia magnética,
al 40% de los rayos X. A pesar de ello, los altos costos de
la resonancia en numerosas ocasiones orillan a médicos y
pacientes a optar por laserie 0sea derayos X, yaque esmés
barata, se encuentra més disponible y permite costear la te-
rapia de reemplazo enzimético.

Tanto la resonancia magnética como la serie Gsea ayu-
dan a determinar |la etapa de evolucion de EG y a con-
formar el diagndstico. Aunque el criterio de diagndstico
radiol6gico mas usado ha sido el propuesto por Herman
y colaboradores —osteoporosis difusa, ostedlisis, destruc-
ciony colapso— (1986),%° la evidencia mexicana, obtenida
de los casos estudiados por el autor de este documento es
suficiente para proponer la siguiente clasificacién nacio-
nal (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacién nacional, modificada por el Dr. Paul
Blass Jaimes en 2005, IMSS.

Estadio I Infiltrado medular

Estadio Il Osteopenia

Estadio |11 Osteoporosis

EstadiolV ~ Zonas liticas en canal medular y
zonas de microinfartos

Estadio V Necrosis avascular femoral y humeral,
macroinfarto 6seo en tercio distal de fémur

Estadio VI Fracturas en terreno patol 6gico

(columna vertebral y huesos largos)
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Terapia de reemplazo enzimético (TRE)

La TRE se administra con autorizacion de la FDA des-
de 1991 y ha modificado el fenotipo de la enfermedad; sin
embargo, por tratarse de un padecimiento muy complejo
con gran heterogeneidad entre los pacientes —inclusive en
hermanos con e mismo genotipo— la respuesta ante la TRE
varia. Sus principales objetivos son eliminar las crisis dseas;
prevenir y retrasar la osteopeniay la osteoporosis; prevenir
y disminuir las fracturas en terreno patoldgico y normali-
zar |os percentiles de crecimiento en los nifios.!* Entonces,
dado que el diagnéstico en las primeras décadas de vida
sugiere severidad y progresion rdpiday que los pacientes
con EG tienen riesgo alto de condiciones irreversibles —en
especial esqueléticas—* la intervencion terapéutica tempra-
na con TRE puede evitar la aparicién de complicacionesy
recuperar las funciones deficientes a dosis adecuadas —ad-
ministracion continua cada 15 dias-y bajo supervision me-
dico-hospitalaria. Con todo, es imprescindible recordar que
al suspender la administracién de estaterapia, su efectividad
esnula

Fisiopatologia 6sea

A nivel 6seo, la EG inicia desde |la médula Gses, sitio
donde se observaron las primeras células de Gaucher. Su
aparicion incrementa la presion mecanica intramedular,
como evento queiniciael desarrollo ulterior de la secuencia
de liberacion de enzimas, edema, isquemias, infartos 6seos
y fracturas en terreno patol 6gico. En laformacién de hueso
participan varios factores sistémicos sobre |os osteobl as-
tos y osteoclastos (corticosteroides, hormona paratiroidea,
prostaglandinas, citocinas, factor de crecimiento mediado
por plaguetas), que al ser afectados por la EG, promueven
remodel aci 6n Gsea asociada a funcion osteocl &stica anormal
e infartos Gseos.

En la casuistica de pacientes mexicanos, el hueso a ni-
vel femoral y de la columna vertebral (60 y 30%, respecti-
vamente) son los més afectados con solo 5% para hiimero,
3% paratibiay 2% para manosy craneo. La extension del
dafio 6seo asociado con EG depende de factores como el
tipo de EG (I, II, III), perfil genético (1Q21), fenotipo/ge-
notipo (N370S-L444P/L444P), tiempo de evolucién previa
al diagndstico, que el paciente sea esplenectomizado o no 'y
por tltimo, la TRE y la dosificacién y seguimiento.

Igualmente, en los casos mexicanos se observaron algu-
nas variantes Gseas comunes en pacientes con Gaucher en
México, a saber:

* Craneo: microinfiltrado con cambios de densidad en cor-
ticales en mas de 60% de | os pacientes.

» Térax en tonel: sélo en pacientes pediatricos y adolescen-
tes: de 7 a 15 afios con xifosis y escoliosis congénita.

e Manos: datos de osteoporosis con huesos osteopénicos-
trabeculados y zonas liticas en los metacarpianos y
falanges.
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Informe de casos clinicos

Los informes de casos clinicos de EG frecuentemente
son heterogéneos, tanto en sus manifestaciones clinicas,
como en €l procedimiento diagndstico y €l tratamiento, aun-
gue en algunas series, como ésta, parecen ser muy similares
en evolucidn. No todos |os pacientes tienen la fortuna de ser
diagnosticados y derivados oportunamente a los centros de
tercer nivel o especializados en ortopedia. En estos centros
hospitalarios se cuenta, como en el caso de este informe,
con una casuistica heterogénea porque la informacion desde
€l diagndstico no es uniforme ni abundante en la gran mayo-
riade los casos. El andlisis de los siguientes casos clinicos
pretende mostrar €l tipo de manejo clinico de las caracteris-
ticas de cada caso, con lo cual se demostrard el desarrollo
del padecimiento y su marcada afectacion a nivel 0seo, asi
como su manegjo clinico y tratamiento con TRE.

Comentarios sobre |os casos clinicos

La recuperacion de estos casos clinicos a menudo mues-
tra una vigilancia deficiente a largo plazo de estos pacientes
en el medio nacional. De los diez casos clinicos que aqui se
comentan, solo se tiene consignada objetivamente la fecha
deinicio del manejo de la EG en uno de los casos (10%),
mientras que de los demas se desconoce la fecha de diagnos-
tico. Se trata de una poblacion compuesta por personas de la
ciudad de Monterrey y Nuevo Leon (50%), mientras que €l
otro 50% corresponde a pacientes del Distrito Federal.

Edad y otras caracteristicas (TRE)

La mediana de edad fue consignada en 9 de los 10 pa-
cientes (solo 26.6 afios) ya que la gran mayoria de los pa-
cientes (> 70%) se encuentran en la segunda década de la
vida. Se incluy6 a un paciente con 15 afiosy a otro de 52
anos, quien nuncarecibié TRE y aunque se presentd con
craneo normal, también mostré un deterioro 6seo muy avan-
zado, con osteopenia generalizada, necrosis avascular, 0s-
teoporosis del tercio proximal del himero, infiltrado medu-
lar; tercio distal con deformidad de matraz de Erlenmeyer,
con presencia de zona de infarto 6éseo y un gauchoma que
haroto lacortical posteromedial del fémur. Ese paciente es,
sin duda, una muestra del deterioro que se registra, haciala
quinta década de lavida, cuando no se administra TRE entre
pacientes con EG. En esta serie, la TRE fue suministrada a
9 de los 10 pacientes y siempre se usd el mismo farmaco
(Cerezyme, Genzyme®), aungue en ocasiones se administro
en dosis bajas. El farmaco empleado en todos |os pacientes
bajo tratamiento activo en esta revision fue enzimaimiglu-
cerasa (+ 10 U/kg ¢/2 semanas).

Diagnosticos registrados

L os diagndsticos consignados de estos pacientes fueron
para enfermedad de Gaucher; si bien, se registré un par de
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pacientes como portadores de la EG y sblo dos genotipos
implicados, N370SS/L444P y N370SS. En algunos casos,
al asentarse el diagndstico se detallan determinadas carac-
teristicas de los pacientes y en el periodo en que se les han
vigilado y tratado sus complicaciones éseas. En éstos se
consigno también la sintomatologia informada en las crisis
Oseas (artralgias, coxalgia, gonalgias, etc.). Veamos ahora
datos basicos de esta serie de pacientes mexicanos:

* Frecuencia por género: femenino 70%/masculino 30%.

» Hallazgos en craneo: densidad ésea en la region tecal con
imagen en «sal y pimienta» en 50% de los pacientes con
€l resto presentando craneo sin cambios.

» Hallazgos en cadera: necrosis avascular lateral y bilateral
(50%); epifisiolistesis lateral y bilateral (20%); coxa vara
(30%).

» Hallazgos en fémur: osteopenia y deformidad en el tercio
distal tipo Matraz de Erlenmeyer en un 90%; osteoporo-
sis (70%); infarto 6seo (30%), gaucheroma con rotura de
cortical (10%), infiltrado medular (10%).

» Hallazgos en columna: osteopenia (60%), apdfisis trans-
versa/fracturas en terreno patol égico (20%).

* Hallazgos en hiimero: osteopenia generalizada (100%);
microinfartos (30%); engrosamiento de trabécul as (10%),
osteoporosis (40%).

* Hallazgos en mano: osteopenia (100%), osteopenia ge-
neralizada (40%), af ectacion trabecular en metacarpianos
(80%) y microinfartos (40%).

» Hallazgos en tibia y peroné: osteopenia (100%), osteopo-
rosis (100%), esclerosis subcondral (30%), microinfartos
6seos (20%), infiltrado medular (30%).

Comentariosy sinopsis de los casos
Caso 1

Paciente femenino de 26 afios con genotipo no consigna-
do, tratada con TRE en dosis bajas. Cursa crisis 6seas dos
0 tres veces por afio. Craneo con densidad dsea en region
tecal con imagen en «sal y pimienta» (Figura 1), asi como
la constelacion de sintomas sefialados arriba. Se e identi-
fica como paciente de EG con dafio éseo severo y estadio
V de la clasificacién nacional. Se recomienda incremento
de dosis con lo cual se busca revertir 1os problemas hema-
tologicos. Ladosis se eleva a 120 unidades. En laimagen
de resonancia magnética no se observa actividad infiltrativa
medular (Figura 1).

Caso 2

Paciente masculino de 15 afios de edad con genotipo
desconocido y diagnostico de EG tipo |. Portador de proé-
tesis de cadera derecha no cementada (Figura 2) por ne-
crosis avascular. A nivel de tibiay peroné existe ensan-
chamiento medular, con deformidad de |os bordes 6seos a
nivel metafisiario. Se trata de un paciente con estadio V.
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El médico tratante manejo sostenimiento de TRE a 90
u/kg de peso (Figura 2).

Caso 3

Paciente femenino de 20 afios de edad con diagnos-
tico de EG tipo I. Recibe imiglucerasa. Refiere dolor
Oseo tipo crisis mas o menos 2 veces al afio con disca-
pacidad para el movimiento. El craneo también regis-
tra cambios de densidad 6sea de tipo «sal y pimienta».
Como el resto de los pacientes, presenta afectacion
Osea grave a nivel de manos (Figura 3), incluyendo
microinfartos dseos y trabéculas engrosadas. En cadera
exhibe necrosis avascular femoral derechay coxavara.
También cursa con tercio distal en forma de matraz de
Erlenmeyer a nivel del fémur —al igual que 100% de
los pacientes—. Se le clasifica también en estadio V. Se
le mantiene con 90 unidades de TRE por kilogramo de
peso. Evoluciona con necrosis avascular femoral con
dafio irreversible (Figura 3).

Figura 1. Cambios de densidad 6sea en «sal y pimienta».

Caso 4

Paciente femenino de 24 afios de edad con genotipo des-
conocido. Se reporta con craneo normal. Tratamiento con
imiglucerasa como TRE. A nivel de fémur existe microin-
filtracion y las caracteristicas sefialadas en la mayorfa. El
meédico tratante e mantiene con 90 u/kg de peso de imi-
glucerasa. Presenta lesion de coxa vara del lado derecho
(Figura 4).

Caso 5

Paciente femenina de 27 afios, portadora de lesion 6sea
por EG estadio V. Candidata para artroplastia total de ca-
dera derecha no cementada. Recibe TRE con imiglucerasa.
El craneo es normal. Existe microinfiltrado en himero. Pre-
senta osteopenia, engrosamiento trabecular predominante en
metacarpianos en forma bilateral. Deformidad de tipo coxa

Figura 3. Afectacion ésea en manos, condicion poco comin en |os casos
informados en la literatura mundial.

Figura 2. Prétesis no cementada de cadera derecha por necrosis avascular.
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Figura 4. Coxavara derecha.
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vara derecha. Fémur, como en todos |os pacientes con os-
teoporosis y deformidad de Matraz de Erlenmeyer (Figura
5), lo que se considera un mal pronostico paralafuncion a
corto plazo. Existen zonas de infarto dseo en tercio distal
de fémur, asi como tendencia a gauchoma. Debe continuar
con infusiones sin interrumpir en dosis minimas de 90 u/kg
(Figurab).

Caso 6

Paciente femenino con 24 arios de edad con genotipo
N370SS/L444P. Recibe TRE con imiglucerasa para diag-
nostico de EG de tipo |. Presenta crisis sintomatica una vez
al afio con artralgias, coxalgiay gonalgias. Craneo con pro-
ceso infiltrativo en «sal y pimienta». Ambas caderas con
deformidad dsea de |as cabezas femorales con presencia de
necrosis avascular. Infiltrado medular, osteopenia, osteo-
porosis con presencia de zonas de microinfartos en region
distal, cambios de densidad Gsea por infartos 0seos y escle-

Figura 5. Deformidad de matraz de Erlenmeyer bilateral con zonas de mi-
croinfarto 6seo.
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rosis subcondral de tobillos (Figura 6), lo que la ubica con
un prondstico pobre paralafuncidn a corto plazo. Zonas de
infarto 6seo en tercio distal de fémur y tendencia a realizar
gauchoma. Debe continuar con infusiones sin interrumpir a
dosis minimas de 90 u/kg.

Caso7

Paciente femenina de 20 afios con dafio 6seo minimo (le-
siones detipo I1). Harecibido tratamiento con TRE y cursa-
do con osteopenia como el sintoma dominante. Se trata de
la paciente menos afectada del grupo, con craneo normal y
sin deformaciones irreversibles. Tiene un prondstico muy
bueno bajo la administracion de TRE en dosis estandar (Fi-
gura7ayb).

Caso 8

Paciente femenino de 28 afios de edad y genotipo
N370SS/L444P. La paciente recibe TRE con imiglucerasa.

Figura 6. Cambios
de densidad distal de
tibia con zonas de mi-
croinfarto éseo.

Figura 7a. Coxavarabilateral sin necrosis
avascular. b. Deformidad de matraz de Er-
lenmeyer de fémur.



Manifestaciones 6seas en enfermedad de Gaucher entre pacientes mexicanos

Presenta créneo con cambios de densidad de tipo «sal y pi-
mienta». En hiimero presenta microinfartos, zonas liticas en
diafisis humeral y presencia de necrosis avascular de cabeza
humeral izquierda. La cadera presenta necrosis avascular
bilateral. Secuelas de fracturas en terreno patol 6gico sobre
trocanter mayor de fémur derecho y coxa vara (Figura 8a).
La paciente tiene mal prondstico en calidad de viday fun-
cion. Harecibido recientemente TRE con dosis ata, pero el
dafio 6seo esta ya estructurado. Se le considera como esta-
dio VI (Figura 8b).

Caso 9

Paciente femenino de 47 afios de edad con créneo nor-
mal. Tratada con lamisma TRE que el resto de |os pacientes
de la cohorte. Present6 fractura en terreno patol 6gico de ca-

Figura 8a. Fracturaen terreno patol égico, coxavara, necrosis avascular. b.
Pequefias zonas de microinfartos 6seos, osteopenia generalizaday necrosis
avascular de cabeza humeral.

Figura 9. Prétesis de cadera derecha con aflojamiento.
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deraizquierda, se coloco prétesis hace cinco afios y ha evo-
lucionado con aflojamiento de la misma. El dafio éseo es de
nivel generalizado que se ha venido refiriendo en diversas
zonas. Se le clasifica como estadio 6seo V. Se maneja con
imiglucerasa en dosis estandar de 90 u/kg (Figura 9).

Caso 10

Paciente masculino de 52 afios. Presenta genotipo
N370SS. Nunca tratado con TRE y sin embargo, muestra
créneo normal. Es un paciente con lesiones Gseas severas
con osteopeniay osteoporosis. Con gran presencia de zona
de infarto 6seo necrético en fémur derecho (Figura 10). El
prondstico es muy pobre.

Discusion

Hasta la fecha existen relativamente pocos conocimien-
tos entre los clinicos que atienden las complicaciones de
las enfermedades por depdsito lisosomal. Esta carencia se
debe en buena medida a su baja incidencia, asi como ala
falta de informacion hasta hace una década en laliteratura
En el panorama actual, se cuenta con farmacos biotecnol 6-
gicos que modifican positivamente el curso y la calidad de
vida de los pacientes afectados. Los productos denomina-
dos «huérfanos» son medicamentos que, gracias a politicas
publicas promotoras de su desarrollo y comercializacion
fueron disefiados para modificar el curso de estas enfer-
medades.

Este articulo describe la condicion de los pacientes afec-
tados por la enfermedad de Gaucher —concretamente en el
terreno 6seo—, asi como el beneficio que representa el tra-
tamiento con la terapia de reemplazo enzimético. En lame-
dida en que se difunda un conocimiento basico sobre estas

Figura 10. Presencia de
deformidad de matraz de
Erlenmeyer con gran zona
de infarto éseo Ilamado
gauchoma.
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enfermedades, laimportancia de un diagnostico oportuno y
el manejo relativamente sencillo y muy eficaz que presenta
€l reemplazo enzimatico, se podra proporcionar una mejor
calidad de vida a estos enfermos, podremos disminuir las
complicaciones y estandarizar manejos tan dispares como
los mostrados en este articulo. Finalmente, hemos de co-
mentar que entre los rezagos y desafios para el tratamiento
efectivo y digno de las enfermedades por depdsito lisosomal
en México, también se encuentra carecer de una politica pu-
blica para enfermedades poco prevalentes en México que
incluya a los medicamentos huérfanos.
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