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Enfermedad neuropatica de
Gaucher tratada con terapia
de reemplazo a largo plazo
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Neuropathic Gaucher disease treated with long
enzyme replacement therapy. Two clinical cases

tures.
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Gaucher disease (GD) is the most common of all inherited lipid stor-
age diseases. It is an autosomal recessive disorder portraying catabo-
lism and cerebroside deposit in the lysosomes, which is due to a lack of
glucocerebrosidase enzyme. Though GD shows a panethnic pattern of
presentation, it particularly affects the Ashkenazi Jew Population. Sev-
eral mutations have been defined among GD patients, and some geno-
types related to neurologic affection have been described (L444P—most
common mutation for neuropathic GD—N188S, V394L and G377S).
Lipid material storage or deposit exerts multiorganic affection. Enzyme
replacement therapy (ERT) has demonstrable efficacy in reversing
organic damage related to GD, though its capability to stop neurologic
affection is currently under controversy and particular research. This
paper portrays two GD cases of Mexican children treated with ERT at
general zone hospitals of the Instituto Mexicano del Seguro Social in
recent years, both of them depicting characteristic type 3 GD mutations,
and comparing their clinical evolution with and without neurological fea-

as manifestaciones clinicas de los pacientes con

enfermedad de Gaucher (EG) son el resultado

del depobsito de cerebrésidos lipidicos en las
estructuras reticuloendoteliales. El dafio multiorganico
se manifiesta como hepatomegalia, esplenomegalia,
afectacion pulmonar, afectacion esquelética y dafio
neuroldgico primario progresivo. El fenotipo clinico es
muy variable y en €l encontramos desde infantes con
afeccion mortal hasta adultos casi asintométicos. Si con-
sideramos lo anterior, los pacientes han sido divididos
en: enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1), para designar
a la manifestacion clinica sin implicacion neurolégica;
EG2, para hacer referencia a la manifestacion clinica
neuronopética severa que puede conducir al deceso en
pocos afos; y EG3, para las manifestaciones con signos
neurolégicos menos severos y con una mayor variedad.
Esta subdivision ha surgido por el hecho de que se pre-
sentan signos de afeccion neurolégica sutiles y tempra-
nos que dificultan el diagnéstico.

Determinantes genéticos

La heterogeneidad genotipica y fenotipica de la EG se
traduce en méas de 200 mutaciones para el gen de glu-
cocerebrosidasa (GBA) en el cromosoma 1g21, donde
se codifica la sintesis de la enzima B-glucosidasa. La
correlacion entre genotipo y fenotipo se estima como
débil. Park et al. reportan que los genotipos N188S,
V394L y G377S se asocian con sintomatologia neu-
rolégica y epilepsia mioclénica. La homocigocidad de
la mutacion N370S se encuentra en adultos con afec-
tacion leve y es poco comun entre nifios sintomaticos.
Los genotipos 84GG y L444P se relacionan con una
forma mas severa de EG que comienza en la infancia.
Conocer el genotipo ayuda a predecir la severidad y la
velocidad de progresion de la enfermedad.?

Campbell et al. reportan que los examenes del movi-
miento sacadico del ojo y de la respuesta auditiva del
tallo cerebral o cerebro central facilitan actualmente
el diagndstico de la EG con afeccién neuroldgica. La
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) se ha mos-
trado como un avance significativo en el manejo de
la EG y promueve la longevidad y la calidad de vida
de los pacientes. Su administracion en infantes con
diagndstico oportuno de EG ha demostrado ser capaz
de revertir los signos clinicos de la enfermedad. Entre
pacientes con diagnoéstico tardio, administrar TRE
también reporta resultados dramaticos.

Alcances de la terapia de reemplazo enzimatico

La sintomatologia de la EG tipo 1 es eliminada comple-
tamente por la administracion de TRE; sin embargo, las
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La enfermedad de Gaucher (EG) es la mas comun
entre las patologias hereditarias por deposito lisoso-
mal. Se trata de un trastorno de tipo autosémico rece-
sivo, en el que se registra catabolismo y depésito de
cerebrésidos en los lisosomas celulares, debido a la
ausencia de la enzima glucocerebrosidasa, que se
encarga de su metabolismo. La EG muestra un patrén
de presentacion panétnico, aunque afecta particular-
mente a la poblacion de judios Ashkenazi. Existen
varias mutaciones reconocidas entre pacientes con
EG y se reconoce ademas a los genotipos asocia-
dos con afectacion neurolégica (L444P —la mas fre-
cuente en neuronopaticos— N188S, V394L y G377S).
El deposito de cerebrdsidos, como material lipidico,
ejerce afectacion multiorganica. En afios recientes, la

terapia de reemplazo enzimatico (TRE) ha sido efec-
tiva para controlar indefinidamente a los pacientes
con EG. Hoy en dia, se cuestiona si la TRE puede
detener la afectacion neurolégica a largo plazo. Este
documento presenta los casos clinicos de dos nifios
mexicanos con EG, tratados con TRE en los hospi-
tales generales de zona (HGZ) del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), ambos con mutaciones que
caracterizan a la EG neuronopatica tipo 3, cuya evo-
lucién se compara con manifestaciones neurolégicas
y sin estas.

Palabras clave
enfermedad de Gaucher
glucosilceramidasa

Resumen

manifestaciones clinicas de la patologia son tan variadas
que existen aspectos clinicos que la TRE no parece mejo-
rar de manera sensible. Lebel et al. reportan que la TRE no
mejora el parametro de la densidad mineral 6sea (DMO),
aunque incida exitosamente en los parametros hematold-
gico y visceral, en un seguimiento de 108 meses, por lo
cual recomiendan el uso de bisfosfonatos con TRE. Filo-
camo et al. reportan un trabajo en el que se corrobora la
persistencia del dafio neurolégico (epilepsia mioclénica)
en un paciente joven con indicios de EG tipo 3.3

La TRE ha demostrado fehacientemente que es
efectiva para detener la progresion de EG tipo 1, con
enfermedad no neuronopética, y mejora de una manera
significativa la calidad de vida; sin embargo, dado que la
enzima de reemplazo no atraviesa la barrera hematoen-
cefélica en pacientes con EG de tipos 2 y 3, a pesar de
que se registra regresion significativa de la enfermedad,
se han detectado problemas de afectacion neuroldgica en
el tratamiento a largo plazo. Aun asi, las manifestaciones
sistémicas (Oseas, viscerales y hematoldgicas) mejoran,
y la calidad de vida de estos nifios aumenta. A continua-
cién, se presentan dos casos clinicos —que fueron trata-
dos en hospitales generales de zona (HGZ) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS)— con el fin de com-
parar la evolucién de pacientes con EG con mutaciones
caracteristicas de EG3 —uno de ellos con manifestaciones
neuroldgicas floridas y otro sin manifestaciones neurolo-
gicas— Y bajo TRE a largo plazo.

Casos clinicos
Caso 1l

Paciente nacido en 1995, sin antecedentes familiares
de EG (padres no consanguineos y una hermana sana
de 11 afios), el cual se identific desde los seis meses
de edad, al ser referido por el pediatra por presentar
esplenomegalia y retraso en el desarrollo. Se le realizd
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analisis de aspirado de médula dsea y se observaron
células sugestivas de EG. El paciente fue valorado en
los Estados Unidos por su padecimiento. Se establecio
diagndstico de EG de tipo 3 cuando tenia 14 meses de
edad y se inicid manejo con TRE a base de algluce-
rasa, la cual fue cambiada en 1999 por imiglucerasa
(60 Ul/kg con ajuste posterior a 120 Ul/kg) (figuras
1ly?2).

En marzo del 2006 la determinacion de B-gluco-
sidasa fue de cero, mientras que el analisis de la
mutacion indic6 1448-C/1448/C. El estudio del desa-
rrollo psicomotor sefial6 que el nifio gated desde los
12 meses y caminoé a los 18, con una marcha torpe e
hipertonicidad en extremidades. Asimismo, comenzo
a hablar a los 3 afios de edad. El paciente cursé con
crisis convulsivas parciales y complejas que se mane-
jaron con carbamacepina.

En 1997 se document6 que el paciente tuvo retraso
en edad 6sea, esplenomegalia clinica y por ultraso-
nido, y en 2004 densidad 6sea por debajo de lo nor-
mal, con score Z ajustado a la edad, que correspondi6
a-1.2 (84 %).

El paciente presentd deformacion progresiva en la
caja torécica (torax en quilla), xifoescoliosis con reduc-
cion de la capacidad pulmonar y artrosis en articulacion
temporomandibular que limitaba la apertura de la boca.
La resonancia magnética de la columna y el cerebro
fue normal. En la evaluacion oftalmolégica se observé
apraxia oculomotora, estrabismo y astigmatismo en
ojo derecho. La cdmara anterior, el cristalino normal
y el vitreo tenian apariencia normal. En la evaluacion
audiométrica, se observd pérdida de la audicion con-
ductiva del lado derecho y el lado izquierdo estaba
dentro de los limites normales. Con la evaluacion del
lenguaje se advirtié que la mayoria de su discurso era
ininteligible, con dificultad para la pronunciacion y la
articulacion de palabras. En la evaluacion del desarro-
llo se vio mejoria lenta sin retroceso y socializacion
pobre. El nifio acudié a una escuela especial. Una vez
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Figura 1 Analisis de aspirado de médula 6sea en el que se observa patron

celular tipico de EG

que concluyé la primaria, inicié la escuela secundaria.
En el cuadro | se pueden ver los registros de peso y
talla.

Caso 2

Paciente masculino, nacido en julio de 1991, producto
de tercer embarazo de término, eutosico, con peso al
nacer de 2500 g, y periodo neonatal inmediato normal.
Antecedente de un hermano que falleci6 por EG a los
2 afios de edad y una hermana sana. Inici6 con sinto-
matologia sugestiva de EG a los 5 meses de edad, con
hepatoesplenomegalia. El diagnostico de EG se pudo
establecer cuando el paciente tenia 2 afios de edad,
mediante biopsia hepética y esplénica en junio de 1993.
Inicid TRE a los 2 afios y medio de edad, con algluce-
rasa y posteriormente con imiglucerasa. Tuvo un aporte
irregular del farmaco, ademas de subdosificacion, de
acuerdo con lo declarado por la madre. A pesar de estar

Cuadro | Evolucion del peso vy la talla del paciente del caso 1

Fecha P(:;)O '(I':rlrlla; (igz:) pepso taFI)Ia Esplenomegalia
6/05/1999* 15.1 92.70 4 75 -3 Marcada
15/03/2006 27.2 133 11 3 3 No
30/10/2006 30.5 133 11 3 3 No
14/02/2007 31 138 12 3 3 No
11/04/2007 30 137 12 3 3 No
01/03/2009 38 148 14 3 3
01/08/2010 43 156 15 3 3
25/02/2011 45.4 160 16 3 3

TRE = terapia de reemplazo enzimatico

En esta fecha el paciente recibié una dosis/kg de TRE de 60. En las otras
fechas la dosis fue de 120.

Ultima revision: 25 de febrero del 2011. Al cumplir 16 afios, el paciente pas6
al servicio de adultos
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Figura 2 Afectacion en extremidades inferiores en forma
de matraz, la cual es caracteristica de EG3

en tratamiento de reemplazo, curso con varias fracturas
patolégicas (mufieca izquierda a los 4 afios, antebrazo
derecho a los 8 afios y himero derecho a los 12 afios)
(figura 3). Referia dolores intensos con predominio en
miembros inferiores y se mostro refractario a la analge-
sia. En 2004, presentaba peso de 27.5 kg y talla de 1.34
m, por debajo del percentil 3 para nifios de 13 afios,
y aumento del volumen abdominal por hepatoespleno-
megalia a nivel de la cicatriz umbilical. La biometria
hemaética fue normal.

En radiografias simples mostré columna con esco-
liosis lumbar, osteopenia marcada de las estructuras
6seas, ensanchamiento de la di&fisis distal de ambos
fémures con cambios en la cortical (deformidad en
matraz de Erlenmeyer), con edad Gsea que correspon-
dia al estandar de siete afios, y con resonancia mag-
nética de fémures con datos de severa infiltracion en
médula 6sea. Ingreso al hospital y se ajustd la dosis de
imiglucerasa a 60 Ul/kg, sin que se observara mejoria
de los sintomas ni de las visceromegalias. Se realiz6 el
analisis de mutacién que reporté homocigoto para la
mutacion L444P/L444P, una mutacion de alto riesgo
que se relaciona con EG de tipo 3 o neuronopaético.
Se modificé la dosis del farmaco en 2005, por lo que
se administré imiglucerasa a 120 Ul/kg, como corres-
ponde a una EG3.

Ocho meses después de ajustar la dosis, su peso
fue de 29 kg, desaparecio el dolor 6seo y el paciente
mostré un abdomen plano, con higado a 5-4-4 cm bajo
borde costal, y bazo aproximadamente de 5 cm. No
hubo mas dolor 6seo y tampoco evidencia de fracturas
patoldgicas. En la actualidad, el paciente desarrolla
actividad fisica intensa, practica atletismo, pesa 51.5
kg y mide 1.65 m, en un percentil de 3 para peso y
talla. La biometria hematica mostr6 una hemoglobina
de 15.2 g/dL, una cuenta leucocitaria de 5760/mm?,
una cuenta de neutréfilos de 2822/mm?® y una cuenta
plaquetaria de 208 000/mm?3. El ultrasonido del abdo-
men no presenté visceromegalias.
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Figura 3 Afectacion esquelética: fractura patoldgica en el
himero a los 12 afios de edad

Comentario final

El proposito de este documento fue presentar dos
pacientes con mutaciones caracteristicas de EG3,
ambos con afeccion visceral, hematoldgica y dsea, que
mejoraron solo al ajustar la dosis de TRE a 120 Ul/kg,
como se recomienda para este tipo clinico. Si bien esta
demostrado que la enzima no atraviesa la barrera hema-
toencefalica, a ambos pacientes se les administré ini-
cialmente una dosis de enzima baja, por lo que persisti6
la visceromegalia y las alteraciones dseas en ambos, y
anemia en el primero. Al ajustar la dosis a 120 Ul/kg
mejoraron los parametros viscerales en ambos casos y
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los hematoldgicos en el primero. A pesar de la dosis
alta de la enzima en el primer caso, la afectacion 6sea
estaba en progresion con el desarrollo de deformidad
del esqueleto axial, mientras que en el segundo caso
mejoro, desaparecio el dolor 6seo y se evitaron nuevas
fracturas. EIl primer paciente cursa con manifestacio-
nes neurologicas desde el diagndstico, mientras que el
segundo, aunque no las muestra, es vigilado neurol6-
gicamente ante la posibilidad de que las inicie tardia-
mente, dada la homocigocidad para la mutacion L444P.

La mayoria de los grupos que tratan con terapia
de reemplazo enzimético a nifios con EG estan de
acuerdo en que la dosis para estos pacientes con la
forma neuronopética debe ser a 120 Ul/kg cada dos
semanas. El grupo canadiense propone el manejo de
todos los pacientes con EG, tanto tipo 1 como 3, con
imiglucerasa a dosis de 60 Ul/kg. En estos pacientes
que reportamos, se demostrd el beneficio en las mani-
festaciones sistémicas al recibir la dosis de imigluce-
rasa a 120 Ul/kg. Cabe decir que si el paciente recibia
dosis menores, esas manifestaciones no mejoraban y
eso afectaba su calidad de vida.
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