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Introduccién

Laenfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de de-
pésito lisosomal, causada por una actividad deficiente dela
enzimaglucocerebrosidasa, con acumulacion secundariade glu-
cocerebrdsidos en los lisosomas de los macréfagos. El tipo |, no
neuropatico, se caracteriza por su inicio tardio en la época de
lactantey por una alteracion multisistémica con progresivavis-
ceromegaliay acimulo gradua de macrdfagos cargados de li-
pidos en la médula 6sea, que dalugar a anemiay trombopenia
sintomaticas, junto con cambios 6seos estructuralesi'3),

Antes de laintroduccion de laterapiaenzimética, el trata-
miento para los pacientes més afectados era Unicamente de so-
porte y trasplante de médula 6sea. Actualmente, €l tratamiento
enzimético sustitutivo con infusion i.v. regular de B-glucosida-
sa &cida produce una regresion en las manifestaciones clinicas
de los pacientes#?. Laaglucerasa (Ceredase®) es unaformaco-
mercia de [3-glucosidasa &cida placentaria modificada para te-
ner como células diana alos macrofagos. Sin embargo, lado-
sis més efectiva de enzima todavia no ha sido establecida®.

Presentamos | os resultados obtenidos en dos pacientes con
EG tipo | tras9 meses de tratamiento enzimético sustitutivo con
aglucerasa.

Observacion clinica
Casol

Vardn de 11 afios y 5 meses de edad con hepatoesplenome-
gdiadesde los 7 meses y medio. Diagnosticado alos 4 afios por
puncion de médula 6sea (MO) compatible con EG que se con-
firmd mediante medicion de la actividad de B-glucosidasa acida
que era del 5-8% de la actividad normal, tanto en leucocitos co-
mo en fibroblastos. Genotipo N370S/ 2. Mantiene buen estado ge-
neral hastalos 8-9 afios en que se produce un progresivo aumen-
to de la hepatoesplenomegalia, anemia, trombopeniay ateracion
(Gsea (evidenciada en laresonancia magnética de fémures) conim-
portante afectacion delamedular y uninfarto 6seo en di&fisisdis-
tal del fémur izquierdo. Dado &l empeoramiento sufrido, seinicia
tratamiento enzimético sustitutivo alos 10 afios y medio.
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Enfermedad de Gaugher:
Resultados del tratamiento
enzimatico con B-glucosidasa
acida

Tabla | Criterios de respuesta al tratamiento
Resultado Hemoglobina Recuento de Volumen
(g/di) plaguetas (/mm?)  Higado/bazo

Sinrespuestal Aumento < 1,6 Aumento < 15.000 Sin modificacion

progresion  Aumento > 1,6 Aumento > 15.000 Reduccion > 10%
Buenarespuesta Aumento > 3,2 Aumento > 30.000 Reduccion > 30%
Respuesta Normal Normal < 2 x normal

completa
Recaida Descenso > 1,6 Descenso > 15.000 Aumento > 10%

Modificado de Hollack et al.©

Caso 2

Nifiade 9 afios y 4 meses de edad. A los 5 aflos y 7 meses
se detecto, por dolor abdominal, importante esplenomegdia. La
puncién de MO mostré células de Gaucher. Se determind en leu-
cocitosy fibroblastos la actividad de B-glucosidasa acida que
fue de un 5% del valor control. Genotipo (fibroblastos)
N370S/N370S. En €l momento del diagndstico presentaba ane-
miay esplenomegalia. Inicio empeoramiento alos 7 afiosy me-
dio con epistaxisy hematomas espontaneos, aumento importante
de megalias y de la anemia, junto con trombopenia. Seinicio
el tratamiento alos 8 afios y 5 meses.

La determinacidn del genotipo en ambos pacientes fue rea-
lizada en €l Instituto de Bioquimica clinica de Barcelona (Dra.
Chabas).

Ambos pacientes han sido evaluados antes y durante €l tra-
tamiento, realizandose, entre otros. hemograma, fosfatasas &ci-
das, glucocerebrésidos en plasmay Ac. antiaglucerasa. Previo
al tratamiento, alos 6 y 9 meses se realiz6 ademas ECG, serie
Gsea, RM y TC abdominal paravaorar los volUmenes viscera-
les. Ambos pacientes eran HIV y HBSAg negativos.

Pauta de tratamiento: Alglucerasai.v. aunadosis de 30
Ul/kg /2 semanas durante |os 6 primeros mesesy 60 Ul/ kg /2
semanas posteriormente.

Paravalorar larespuesta al tratamiento, se han utilizado
los criterios de Hollack y cols.®, que incluyen los de Barton®,
y que se pueden ver enlatablal. Larespuestase clasificacomo
completa, buena, parcial 0 sin respuesta o recaida segun las me-
jorias que se producen en laHb, plaguetasy en la reduccion de
visceromegalias. L os pacientes citopéni cos son clasificados co-
mo respondedores si se cumplen, a menos, dos de los tres cri-
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Tabla Il

Evoluciéon de ambos pacientes tras 9 meses de tratamiento. En nifios sanos la proporcion de

higado/peso corporal es de 2,5% y el bazo es de 0,2%

Caso 1 Caso 2

Pretratamiento 6 Meses 9 Meses Pretratamiento 6 Meses 9 Meses
Peso (kg)/percentil 26,5/ P10 26,5/ P3-10 29,5/ P10-25 20,5/ P3-10 23,8/ p10-25 25/ P10-25
Talla(cm) /percentil  136,5/ P25-50 139/ P25-50 141/ P25-50 119/ P3-10 1235/ P3-10 125/ P3-10
Hg (g/ dl) 10,4 12,8 9,6 11,8 12
Leucocitos/ mm?3 3.700 3.800 4.700 4.370 5.200 6.400
Plaguetas/mm?3 88.000 120.000 109.000 89.000 123.000 173.000
F. &ida 13Ul 8,3 Ul 6,1 U/l 95Ul 11Ul 8 U/l
Serie 6sea Infarto 6seo Nuevo Sin cambios Metéfisis Sin cambios Sin cambios
Higado/% peso 2.813cc / 10,6% 2.409 cc/ 9% 2.310 cc/ 7,8% 1982cc/96%  1.980cc/83% 1.980cc/7,9%
Proporcion x 4,2 X 3,6 x 38 x 33 x31
Variacion — - 15% - 26,4% — - 13,5% -17,7%
Bazo/% peso 1.900cc/ 7,2% 1.900 cc/ 7,2% 1.782cc | 6% 822cc/ 4% 820 cc/ 3,4% 668 cc/ 2,6%
Proporcion x 36 x 36 x 30 x 20 x 17 x 13
Variacion — 0% -16,3% — - 15% - 35%

terios. En los no citopénicos se va ora inicamente el cambio en
los volimenes viscerales.

SegUn estos criterios, tal como se apreciaen latablall, el
caso 1 presentaalos 6 meses de tratamiento una respuesta par-
cia/sin respuesta en la esplenomegalia. Ademas, al 5° mes de
tratamiento presentd un nuevo infarto 6seo en rodillaizquierda.
En el caso 2 existe una respuesta parcia en todos |os parame-
tros evaluados, con buena respuesta en |as plaguetas.

Dadala escasa respuesta, se dobl6 ladosis de enzimaen am-
bos casos. Tras 3 meses de tratamiento con 60 U/kg/2 semanas se
comprueba (Tablall) : En el caso 1 unarespuesta parcial en to-
dos |os parémetros, sin que haya vuelto a presentar empeoramiento,
aunque tampoco mejoria, de su afectacion 6sea. En el caso 2, la
mejoria es mayor, con respuesta parcial de Hb, completa de las
plaguetasy respuesta parcial/buenaen las megalias (parcia en e
higado y buenaen el bazo con una reduccién del 35%).

Hemos valorado, seguin estos mismos criterios, la respues-
taal tratamiento de algunos de los pacientes pediéatricos des-
critos®4719 dividiéndolos, seguin la dosis de enzima adminis-
trada, en un grupo que recibia una dosis alta con baja frecuen-
cia (30-60 U/kg/2 semanas) y uno que recibiaunadosis bajacon
atafrecuencia (2,3 U/kg 3 veces /semana = 15 U/kg/2 sema-
nas). Los pacientes tratados con dosis altas parecen tener mejor
respuesta a tratamiento; sin embargo, ambos grupos son esca
s0sy muy heterogéneos entre si, por 1o que no se pueden esta-
blecer conclusiones definitivas en cuanto alamejor dosisde al-
glucerasa en pacientes pediatricos.

Comentarios

Actualmente existe escasa experiencia con este tratamiento,
especialmente en nifios, con resultados discordantes. En los dos
casos presentados, la mejoria, cuando la ha habido, no hasido
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tan importante como se esperaba segin los resultados publica-
dos con ladosis de 30 Ul/kg®421), por o que se ha aumentado
en ambos pacientes a 60 Ul/kg, obteniendo alos 3 meses una
discretamejoria.

Aun cuando se han descrito efectos secundarios con la al-
glucerasa, tales como reacciones cutaneas, aparicion de anti-
cuerpos antia glucerasa o 4 casos de hipocalcemiaen nifios tra-
tados®, nuestros pacientes no han presentado ningdn efecto
secundario. No han desarrollado Ac. antialglucerasa.

Se desconoce por qué unos pacientes responden al trata-
miento, incluso con dosis menoresy otros no. Actua mente, no
hay variables que puedan predecir qué pacientes se beneficiaran
de dosis bgjas y cuales no, por lo que dada la gran variabilidad
en laexpresion clinicade estaenfermedad y su evolucion segin
el genotipo y otros factores alin por determinar, parece justifi-
cado individualizar la dosis de tratamiento para cada paciente
hasta que la dosis ptima haya sido definida®.

El primer caso presentado, tuvo un segundo infarto dseo du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento. Recientemente se han
descrito en 10 pacientes pediétricos €l desarrollo de nuevas le-
siones Gseas durante € tratamiento (5,10,13). Todas ellas se han
producido con dosis bgjas, ( < 60 Ul /kg /2 semanas).
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