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Experiencia en el manejo de pacientes
pediatricos con enfermedad de Gaucher

RESUMEN

Entre las enfermedades por depdsito lisosomal, la
enfermedad de Gaucher posee la tasa de inciden-
cia mas alta en los registros epidemioldgicos in-
ternacionales. La enfermedad de Gaucher se debe
a una deficiencia de la enzima betaglucosidasa aci-
da que promueve la acumulacion de la glucosilcera-
mida en los macrofagos y lleva a dafio multiorganico
heterogéneo (afectacion visceral, esquelética y
del sistema nervioso central). Se manifiesta en la
infancia en una gran proporcién de casos. Se pre-
senta una serie de casos tratados en el Departa-
mento de Hematologia Pediatrica del Hospital de
Especialidades 25 en Monterrey, Nuevo Ledn. Los
pacientes recibieron reemplazo enzimatico y com-
parten las caracteristicas clinicas tipicas del pa-
decimiento.

SUMMARY

Among lysosomal storage diseases, Gaucher dis-
ease depicts the highest rate of incidence, accord-
ing with the international epidemiological reports.
Gaucher disease is due to an impairing of the acid
beta-glucosidase enzyme, since its lack promotes
accumulation of the sphingolipid glucosylceramide
at macrophages, leading to heterogeneous multi-
organic damage (visceral, skeletal, and central ner-
vous system affectation). This paper portrays a
series of clinical cases of Gaucher disease with pa-
tients treated at the same city (Monterrey, Nuevo
Ledn), at the Paediatric Haematology Department
of the Specialties General Hospital, UMAE 25, in
Monterrey of the Instituto Mexicano del Seguro So-
cial. Gaucher disease is symptomatic since early
childhood in a good proportion of patients. The pa-
tients in this serie was treated with enzyme replace-
ment therapy, and share the typical overall features
of the disease.

Introduccién

Lasenfermedades por depésito lisosomal conforman
un grupo de entidades con unatasadeincidenciabgja,
pero con un perfil de afectacion organica significati-
vo que afectalacalidad deviday requiere gastosim-
portantes para su tratamiento. La enfermedad de
Gaucher eslaenfermedad por depésitolisosomal mas
comin de las 41 existentes (aspartiglicosaminuria,
leucodistrofia metacromética, mucopolisacaridosis,
enfermedades de Pompe, Tay Sachs, Niemann Pick,
Wolman, Fabry y otras), cuyacaracteristicacomines
la deficiencia de una enzima lisosomal. Entre todas
éstas, la enfermedad de Gaucher tiene lamayor tasa
de morhilidad. En d afio 2000 se estim6 unatasade
prevalencia de 1:57 000 nacimientos, contra 1:4.2
millones de nacimientos parasididosis.?
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Laenfermedad de Gaucher esunapatol ogiacon-
génita, asociada con una deficiencia de la enzima
betaglucosidasaécida (B-GA), que promuevelaacu-
mulacion delaglucosilceramidaen los macréfagos,
produciendo afectacion sistémica heterogénea. El
dafio que provocaen € tejido 6seoy € compromiso
del sistemanervioso! son lostemas de este articulo.
En 1882 fue descritaoriginalmente por Phillip Char-
les Ernst Gaucher, en una paciente de 32 afios, aun-
que es en 1965 cuando Brady dilucidd sus bases
bioguimicas. El padecimiento se manifiesta en tres
posibles formas: no neuropatica (tipo 1), neuropa
ticaaguda(tipo 1), neuropéticasubaguda(tipo 111).

Estaclasificacion sintéticapermite un parametro
clinico general pero muy Util, pues las enfermeda
des por depdsito lisosomal se registran en un am-
plio y complejo espectro de fenotipos.:2
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Figura 1. Laimagen de resonancia
magnética nuclear muestra
osteonecrosis de articulacion

coxofemoral derecha
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Antecedentes

Antes de 1990, € tratamiento disponible para enfer-
medad de Gaucher erasolamente pdiativoy selleva
ban a cabo procedimientos como la esplenectomia
para combatir |as citopenias y € tratamiento de los
problemasdelapresion arteria y € retraso en € cre-
cimiento. Actuamente laterapia de reemplazo enzi-
maético ha cambiado € panorama paralos pacientes,
a grado de que laesplenectomiano seredlizacon la
misma frecuencia, mientras que la gravedad de las
complicaciones esquel éticas también ha disminuido
y hamejorado significativamente la evolucion clini-
cay lacalidad de vida de los pacientes.

Enfermedad de Gaucher en México

»  Primerosdiagnésticos en 1966 (Centro M édico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Socid).

= Al inicio de la década de 1990 se establece €
primer equipo multidisciplinario parasu manegjo.

m  En 2005 se realizo €l primer consenso nacio-
nal sobre el manejo delas enfermedades de de-
posito lisosomal.

= En 2006, el Centro de Atencién de Enfermeda-
des de Depdsito Lisosomal inicié actividades
en e Centro Médico Nacional La Raza.

En nuestro pais, la enfermedad de Gaucher de
tipo | constituye 90 % de los casos, mientras que
lostipos|l y 11l afectanaly 2 %, respectivamen-
te, con 7 % de casos no definidos. La enfermedad
afecta més a sexo femenino, en una relacion de
2:1 respecto a masculino.

Figura 2. Radiografia de fémur
derecho que muestra fractura
patolégica de fémur e imagen en
matraz de Erlenmeyer

El pronostico es variable. En el tipo 11, los pa-
cientes suelen morir alos pocos meses. En cambio
hay pacientes con €l tipo | en quienes el diagndsti-
co se realiza en la senectud. En los pacientes con
enfermedad de Gaucher existe unatasaimportante
deincidenciade sindromeslinfoproliferativoscré-
nicos. Actualmente, en los pacientes con tipos | y
111 el estandar terapéutico es el reemplazo con una
enzima recombinante humana. El trasplante de
médula 6sea es otra alternativa aunque implica un
mayor riesgo. La mayoria de los pacientes cursa
con tipo | (no neuropético) y las manifestaciones
sintométicas varian considerablemente.*

Objetivos

Dar a conocer laexperienciaen el Hospital de Es-
pecialidades 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Saocia en Monterrey, en € manejo de un grupo de
pacientes pediétricos con enfermedad de Gaucher.
Se presentan datos sobre |as caracteristicas de los
pacientes atendidos y los resultados con el reem-
plazo enzimético y otros recursos terapéuticos de
diversanaturaleza.

Casos clinicos
Caso 1l

Paciente con diagnéstico de enfermedad de Gau-
cher establecié en noviembre de 1988. Manifesta-
cionesprincipales: hepatoesplenomegaliadetectada
a los seis afios de edad, fractura de fémur a los
ocho afios de edad, necrosis de la cabeza femoral
derechaalos 10 afios. La paciente pesaba 34.5 kg,
talla de 1.40 m, perimetro abdominal de 77 cm,
bazo de 15 cm, higado de 9 cm. Valores sangui-
neos. hemoglobina de 9.6 g/dL, cuenta leucocita-
riade 3500y cuentaplaquetariade 75 000. Seinici6
reemplazo enzimético con 20 Ul/kg/mes. La pa
ciente presenta mutacion N370S/84GG.

Un afio después, |a paciente tenia un peso cor-
pora de42 kg, tallade 1.52 my registros parabazo
ehigado de 11y 8 cm, respectivamente. Va ores san-
guineos. hemoglobina de 10.9 g/dL, cuenta leuco-
citariade 4300 y cuenta plaguetariade 150 000. En
abril de 2007, la paciente, con 27 afios de edad, te-
niaun peso corporal de 49 kg, estaturade 1.59 my
medidas de bazo e higado de2 cmy 2 a3 cm, res-
pectivamente. Lapacienterecibia60 Ul/kg deterapia
de reemplazo enzimédtico, administradas quince-
ndmente Vaoresen sangre hemoglobinade 124 g/dL,
cuentaleucocitariade 4910 y cuenta plaquetaria de
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155 000. En agosto de 2007 informé estar embara
zada. Se determiné continuar con la terapia de re-
emplazo enzimético. En marzo de 2008 manifesto
preeclampsiay dio aluz a un nifio sano a término.
Al momento de este informe la paciente tenia un
peso de 52 kg y talla de 1.59 m. Continuaba con
reemplazo enzimético en ladosis estandar de 60 Ul/
kg cada 15 dias. Sus valores sanguineos eran nor-
males (hemoglobinade 11.9 g/dL, cuentaleucocita-
ria de 4370 y cuenta plaguetaria de 182 000), sin
esplenomegalia ni hepatomegalia (figuras 1y 2).

Caso 2

Paciente masculino con un hermano fallecido alos
dos afios de edad por complicaciones de la enfer-
medad de Gaucher. En su caso, |as complicaciones
seiniciaron alos cuatro meses de edad con hepato-
esplenomegalia. El diagndstico se establecid en
marzo de 1993 por biopsia hepética. No presentaba
alteraciones neurolégicas. En junio de 1993 tenia
un peso de 13 kg, tallade 84 cm, higado de9 cmy
bazo de 21 cm DRC. Valores sanguineos. hemoglo-
binade8.4 g/dL, cuentaleucocitariade 4700y cuenta
plaguetariade 75 000. En el estudio genético seiden-
tificalamutacion homocigoto L444P. El 27 de ene-
rode 1994, alos30 mesesdeedad, seinicid reemplazo
enzimético con alglucerasa, con un peso corpora de
13 kgy unatalade 84 cm. Secambid a40 Ul/kg/15
dias deimiglucerasa.

Para noviembre de ese mismo afio se observaba
unaevolucién significativa: peso corporal de 15 kg,
talade 94 cm, higado de4 cm DRC, bazo de 11 cm
DRC, perimetro abdominal de 52 cm, hemoglobina
de 10.7 g/dL, cuenta leucocitaria de 6000 y cuenta
plaquetaria de 181 000. En junio de 2007, alos 15
afios de edad, € paciente tenia un peso de 35 kg,
talade 1.42 m, bazo de 10 cm, higado con reborde
costal, perimetro abdominal de 60 cm, hemoglobi-
nade12.6 g/dL, cuentaleucocitariade 5800y cuenta
plaquetaria de 229 000. Al momento de este infor-
me era controlado con dosis estandar de reemplazo
enzimatico (120 Ul/kg quincena mente).

Caso 3

Paciente femenina con sintomatologia sugerente de
enfermedad de Gaucher aloscinco afiosde edad. Va-
lores sanguineos basades. hemoglobinade 8.7 g/dL,
cuenta leucocitaria de 5130, cuenta plaguetaria de
54 000, tiempo de protrombina de 22/11” y tiempo
detromboplastinaparcid de+2'/29". Seinicid trata-
miento en mayo de 1999, con imiglucerasaen dosis
quincenalesde 25 Ul/kg. End andlisisdegenéticase
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observo lamutacién N370S. Un afio después |a paciente mostraba evol ucién en
términos de aumento de peso corporal a25 kg, tallade 1.23 m, perimetro abdo-
minal de59 g/dL cm, bazo de 13 cm, higado de 4 cm. Val ores sanguineos: hemo-
globinade 10.4 g/dL, cuentaleucocitariade 4620 y cuenta plaquetaria de 63 000.

Enjunio de 2007, alos 15 afios de edad, |a paciente tenia un peso corporal
de 58 kg, unatalla de 1.65 m, bazo no palpable, higado en borde costal y los
siguientes val ores sanguineos: hemoglobinade 11.7 g/dL, cuentaleucocitaria
de 4700, cuenta plaguetaria de 220 000. En enero de 2009 conservaba mismo
peso y estatura, bazo no pal pabl e, higado en borde costal y los siguientesvalo-
ressanguineos: hemoglobinade 11.9 g/dL, cuentaleucocitariade 4710y cuenta
plaquetaria de 159 000. Ese mismo afio se embarazd, por o que se suspendio
& reemplazo enzimético en € primer trimestre, para continuar la administra-
cion quincenal de 60 Ul/kg. Dio aluz aun varon sano atérmino, sin embargo,
la paciente cursd con hemorragia uterinay choque hipovolémico. Fue tratada
entergpiaintensiva. Al momento de este informe se encontrabaviva, con peso
corpora de 63 kg, sin hepatomegalia o esplenomegalia; continuabarecibiendo
reemplazo enzimético (figura 3).

Caso 4

Nifia de un afio 11 meses de edad en la primera consulta, en septiembre de
1999, con antecedentes de una hermana con enfermedad de Gaucher; presen-
taba hepatoesplenomegalia. Se establecio € diagndstico por aspirado de mé-
dula dsea. Su peso erade 13.8 kg, con tallade 90 cm, perimetro abdominal de
53 cm, bazo de 6 cm, higado de 4 cm. Val ores sanguineos basal es. hemogl obi-
nade 9.5 g/dL, cuentaleucocitariade 12 300 y cuenta plaguetariade 161 000. Se
inici6 reemplazo enzimético en marzo de 2000, con dosis quincend de 20 Ul/kg.
En el andlisis genético se observd mutacion N370S.

Un afio después seregistrabapeso corpora de19.2kg, tlade1.12 m, perime-
tro abdomina de 54 cm, bazo no palpable, higado palpable en reborde costal.
Valores sanguineos. hemoglobinade 10.1 g/dL, cuentaleucocitariade 7270 y
cuenta plaguetaria de 151 000. A los nueve afios de edad, |a paciente tenia un
peso corpora de 25 kg, con talla de 1.18 m, bazo no palpable e higado en
borde costal. A los 11 afios de edad se registraba peso corpora de 52 kg, esta-
turade 1.52 m, perimetro abdominal de 54 cm, bazo no palpable, higado pal-
pable enreborde costal. Va ores sanguineos. hemoglobinade 12.1 g/dL, cuenta
leucocitaria de 8340 y cuenta plaguetaria de 234 000. Al momento de este

Figura 3. Paciente femenina con sintomatologia sugerente de enfermedad
de Gaucher a los cinco afios de edad
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informe, la paciente recibia 30 Ul/kg/15 dias de re-
emplazo enzimético y sus valores sanguineos eran
los siguientes: hemoglobina de 11.5, cuenta leuco-
citariade 8500 y cuenta plagquetaria de 166 000.

Caso 5

Nifio con diagnéstico de enfermedad de Gaucher a
los dos afios tres meses de edad (agosto de 2000) es-
tablecido por medio de aspiradoy biopsiade médula
0Osea. Presentabahepatoesplenomegdiat+++, hiperten-
sion portad moderada, pérdida pondoestatura (défi-
cit > 30 %), pesaba 9.2 kg, teniaunatalade 78 cm,
su bazo media 20 cm (fosailiaca) y € higado 10 cm.
Vaores en sangre: hemoglobina de 6.2 g/dL, cuenta
leucocitariade 3200 y cuenta plaquetaria de 50 000.

El paciente evoluciond en forma térpida 'y pre-
sentd opistétonos, retroflexidn en cabeza eirritabili-
dad. Solo acanzd arecibir unadosisdeimiglucerasa
(50 Ul/kg), sin que fuera posible vaorar respuesta
pues fallecié en noviembre de 2000. Se observo mu-
tacion homocigoto L444P.

Caso 6

Nifia con diagnostico de enfermedad de Gaucher a
los cuatro afios de edad (febrero de 2006) obtenido
por aspirado y biopsia de médula ésea, asi como
por estimacién de los niveles enziméticos. Las pri-
meras manifestaciones clinicas fueron hepatome-
gdia(2 cm) y esplenomegdia (7 cm con DRB). En
la primera consulta tenia un peso corporal de 16 kg
y unatala de 1.02 m. Vaores sanguineos. hemo-
globinade 9.9 g/dL, cuenta leucocitaria de 4310 y
cuenta plaguetaria de 90 000.

En € primer registro de la evolucion de la pa
ciente, a dos meses de iniciado € reemplazo enzi-
mético (dosis de 60 Ul/kg peso, quincenalmente)
presentaba un peso de 16.5 kg, unatallade 1.02 m,
bazo de 2 cm, higado palpable en reborde costal y
los siguientes valores sanguineos: hemoglobina de
11.1 g/dL, cuenta leucocitaria de 5600 y cuenta
plagquetaria de 90 000. Para diciembre del mismo
ano, el peso de la paciente erade 18.5 kg, su esta-
tura era de 1.06 m, bazo e higado no palpablesy
tenia los siguientes val ores sanguineos: hemoglo-
bina de 12.7 g/dL, cuenta leucocitaria de 6600 y
cuenta plaguetaria de 260 000. En ese punto del
tratamiento su evolucion fue estimada como verda
deramente notable. Dos afios después (diciembrede

2008), la paciente presentaba un peso de 27.3 kg,
unatala de 1.27 m, bazo e higado no palpables y
los siguientes valores sanguineos. hemoglobina de
12.7 g/dL, cuenta leucocitaria de 6600 y cuenta
plaguetaria de 260 000. El médico tratante decidié
disminuir 50 % ladosis enzimética (30 Ul/kg quince-
nalmente).

Discusion

La eficacia de la terapia de reemplazo enzimatico
es incuestionable, por lo que debe ser estimada
como la primera opcion terapéutica inmediata en
laenfermedad de Gaucher, tan pronto como se haya
establecido un diagndstico de certeza. Latoleran-
ciay la seguridad de la terapia a largo plazo son
muy buenasy no provocan efectos adversos signi-
ficativos en ninguin nivel. Lo mas importante es
lograr el mayor nimero de diagndsticos oportunos.
Paraello, los clinicos en general deben conocer las
caracteristicas de estaenfermedad que, s bienrara,
puede identificarse oportunamente, al observar la
sintomatol ogia comentada. L a tipificacion fenoti-
pica(biologiamolecular) esun recurso viable para
este propdsito. Como se ha podido observar, se
debe individualizar la terapiay gjustar las dosis,
pero sin administrar dosis subOptimas. La terapia
de reemplazo enzimatico no debe interrumpirse.
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