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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad metabélica
rara y hereditaria de almacenamiento lisosémico, cuyo patrén
hereditario es autosémico recesivo y estd causada por muta-
ciones en el gen GBAT. En este articulo se describe retrospec-
tivamente el caso clinico de una mujer diagnosticada a los 2,5
afios de EG tipo | en el Hospital Universitario de Jerez, cuya
evolucién se ha seguido en el mismo centro durante mas de 20
afios. Tras haber estado durante 5 afios —aunque de manera
interrumpida, debido al desabastecimiento de la enzima— con
terapia enzimatica sustitutiva (imiglucerasa), desde 2011 (par-
ticipacion en el estudio ENCORE) esta siendo tratada con eli-
glustat tartrato, una terapia de reduccion de sustrato. La respues-
ta al tratamiento es buena vy alcanza los objetivos terapéuticos.
La sacroileitis bilateral persiste, aunque permanece estable y
controlada.
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Abstract

Title: Clinical case study of Gaucher's disease type | and bilat-
eral sacroileitis

Gaucher's disease (GD) is a rare hereditary metabolic disor-
der affecting lysosomal storage, with an autosomal recessive
inheritance pattern, caused by mutations to the GBA1 gene.
This article retrospectively describes the clinical case of a
woman patient diagnosed at 2.5 years with GD type | at Jerez
university hospital, the development of which has been moni-
tored at the same hospital for over 20 years. After receiving
enzyme replacement treatment for 5 years, though it was inter-
rupted due to inadequate supplies of the enzyme, since 2011
(taking part in the ENCORE study) she has been treated with
eliglustat tartrate, a substrate reduction therapy. Response to
treatment is good and the therapeutic aims are being achieved.
The bilateral sacroileitis remains, though it is stable and con-
trolled.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad metabdlica
rara y hereditaria de almacenamiento lisosémico, la mas co-
mun dentro de este grupo de enfermedades™. Su patrén here-
ditario es autosdmico recesivo y esta causada por mutaciones
en el gen GBA1?. Estas mutaciones originan una deficiencia en la
actividad de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa (GCasa),
la cual hidroliza la glucosilceramida (GlcCer) en glucosa y cera-
mida'2.

La acumulacion excesiva de GlcCer en los lisosomas de los
macréfagos afecta principalmente a las células del sistema
reticuloendotelial, incluidas las células del higado, bazo y mé-
dula dsea, lo cual provoca un trastorno crénico multiorgani-
co34. Las células afectadas, también llamadas células de Gau-

cher, se infiltran en estos 6rganos causando los principales
sintomas de la enfermedad. El linaje de los monocitos/macro-
fagos se ve preferentemente alterado debido a que estas célu-
las desempefan un papel importante en la eliminacion de eri-
trocitos y leucocitos, los cuales contienen grandes cantidades
de glucoesfingolipidos, fuente de GlcCer?. Ademas, en la EG se
han identificado varios indicadores de la activacién de macro-
fagos', como la quitotriosidasa, la molécula CCL18, la enzima
convertidora de angiotensina y la catepsina S.

La prevalencia de la EG en la poblacién general se sitlia
aproximadamente entre 1/40.000 y 1/60.000 habitantes, a ex-
cepcidn de la etnia judia ashkenazi, cuya estimacion se sitda
en 1/800 nacimientos'~. La edad de aparicion de la EG es alta-
mente variable, aunque dos tercios de los pacientes se diag-
nostican antes de los 20 afios de edad?.
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Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Existen 3 fenotipos clinicos de la enfermedad: la EG tipo | es
la mas comUn y no comporta dafio neuroldgico, mientras que
las EG de tipo Il y lll estan caracterizadas por la afectacion
neuroldgica?®. No obstante, estas distinciones no son absolu-
tas, y muchos expertos abogan por un continuum fenotipico de
la enfermedad?®. Las principales manifestaciones de la EG son la
hepatoesplenomegalia, la trombocitopenia, la anemia, la afec-
tacién 6sea y los problemas de crecimiento en la infancia.
Otras caracteristicas que aparecen ocasionalmente son la en-
fermedad renal y pulmonar®.

La afectacion dsea tiene una alta prevalencia en la EG tipo |
y representa la mayor morbilidad, debido a su frecuente aso-
ciacién al dolor, la limitacién de la movilidad y un impacto ex-
tremadamente negativo en la calidad de vida del paciente. Las
manifestaciones 6seas en la EG son, entre otras, las siguien-
tes: infiltracién en médula ésea, «crisis 6seas» agudas severas,
dolor 6seo crénico intermitente, lesiones liticas, infarto dseo,
deformidad del frasco de Erlenmeyer, osteopenia, osteoporo-
sis, osteonecrosis y retraso en el crecimiento infantil*.

Caso clinico

A continuacion, se describe retrospectivamente el caso clinico
de una mujer caucdsica de 26 afios de edad, diagnosticada a
los 2,5 afios de EG tipo | en el Hospital Universitario de Jerez,
cuya evolucion se ha seguido en el mismo centro.

En el momento del diagndstico (octubre de 1995), la paciente
acudié a la consulta desde el servicio de pediatria debido a la
presencia de esplenomegalia y trombocitopenia moderada (90 x
10%/L). No presentaba antecedentes familiares y la anamnesis
por aparatos y sistemas resultd negativa. En la exploracién fisica
se observo la presencia de visceromegalia (esplenomegalia vy
hepatomegalia de 5y 2 cm por debajo de reborde costal, respec-
tivamente), confirmada posteriormente por ecografia abdominal
(esplenomegalia de 123 mm de longitud y un volumen estimado
de 339 mL). Las pruebas complementarias mostraron los siguien-
tes valores: leucocitos 8,5 x 10%/pL (diferencial normal), hemo-
globina (Hb) 12,9 g/dL, plaquetas 82 x 10%/pL y velocidad de se-
dimentacion globular 32/64 mm/h. El resto de la analitica
resultd normal (incluida la funcion hepética). La valoracion de la

Hemoglobina (g/dL) Plaquetas (10%/uL) Esplenomegalia (cm) Dosis de

imiglucerasa
(Ul/kg/2 semanas)
7/1997 12,2 56.000 7 540
11/1997 12,4 69.000 6 510
4/1998 12,4 92.000 2 510
11/1998 12,7 130.000 1 600
11/1999 13,3 164.000 No espl. =

paciente se completd con un aspirado de médula 6sea, mediante
el cual se constatd una infiltracion por células de Gaucher, y un
estudio enzimatico y genético, con el que se confirmé el diagn6s-
tico de EG tipo I (genotipo N370S/L444P). Tras realizar el estudio
genético familiar, se confirmé que ambos progenitores eran por-
tadores de la mutacién, y la hermana no portadora.

Se estableci6 el indice de gravedad segin la escala Zimran, y
se catalogé como EG leve. SegUn el algoritmo terapéutico en
vigor en nifios, se indicé la realizacion de terapia enziméatica sus-
titutiva (TES).

En junio de 1996, |a paciente inicid tratamiento con imigluce-
rasa i.v. en dosis de 2,3 Ul/kg 3 veces por semana, ajustandose
en noviembre del mismo afio a 30 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas.

Al inicio del tratamiento, la paciente presentaba anemia y
trombocitopenia (Hb 10,4 g/dL; plaquetas 46 x 10%/pL), y una
esplenomegalia de 7 cm por debajo del borde costal.

Después de 1 afio (julio de 1997) se empezd a revaluar la res-
puesta al tratamiento (tabla 1), y en 2,5 afios se observé un in-
cremento progresivo de las cifras de Hb y plaquetas, asi como
una disminucién de la esplenomegalia, con una respuesta obje-
tiva (segin las recomendaciones terapéuticas establecidas en el
Global Experts Meeting on Therapeutic Goals for the Treatment
of Gaucher Disease).

En 2001 se realiz6 una evaluacién mediante resonancia magné-
tica (RM) abdominal y de ambos fémures, con resultado normal.

Hasta 2006, los pardmetros se mantenian dentro de la norma-
lidad y la paciente no presentaba visceromegalia.

Desde 2006, se consiguieron unos niveles de quitotriosidasa
estables (100-300 nmol/mL/h). A partir de entonces se mantu-
vo la TES en dosis ajustada al peso de 30-45/Ul/kg 1 vez cada
2 semanas. La paciente tenia un desarrollo y una calidad de vida
normales; tuvo la menarquia a los 13 afios, presentaba mens-
truaciones normales y no sufria afectacion ésea. Tampoco pre-
sentaba visceromegalia y mantenia una expresién hemoperiféri-
ca normal.

En 2008 la paciente comenz6 a referir dolor en el lado izquier-
do de la cadera y en las mufiecas, de intensidad leve-moderada,
que le despertaba durante la noche y relacionaba con el esfuer-
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z0. No padecia procesos infecciosos intercurrentes ni
reacciones adversas en relacién con la infusion de la
TES. Se solicit6 una valoracién por parte de las especia-
lidades de traumatologia, reumatologia y neurologfa, y
se realizaron pruebas de imagen con RM. No se obser-
varon modificaciones osteoarticulares, afectacién dsea
ni infiltracién de la médula ésea.

En 2009 se realizd una nueva revaluacion de la enfer-
medad, en la que se observaban cifras hemoperiféricas
normales, y la exploracion fisica no referfa ningln signo
fuera de la normalidad. La ecografia abdominal mostra-
ba unbazo de 12 cm, y en la RM realizada se apreciaban
huesos largos y partes blandas normales. La radiograffa
de cadera mostraba una leve esclerosis dsea en ambos
margenes de las articulaciones sacroiliacas, y la eco-
cardiografia y la PRF (pulse repetition frequency) tam-
bién resultaron normales.

Los especialistas en reumatologfa implicados en el
caso establecieron un diagnéstico, basado en la clinica
y la exploracion fisica, de sacroileitis bilateral y sindro-
me del tdnel carpiano (STC) bilateral.

En junio del mismo afio, Genzyme comunic la inte-
rrupcion de la produccion de imiglucerasa, con la con-
secuente escasez de medicamento y desabastecimien-
to. Por ello, la Agencia Europea de Medicamentos
publicé una serie de recomendaciones temporales de
actuacion para nifios y adolescentes, alegando que de-
berfan recibir imiglucerasa en una dosis y una frecuen-
cia acordadas, ya que estos pacientes con sintomatolo-
gfa temprana sufren una progresion mas répida de la
enfermedad.

Se mantuvo la dosis a 30 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas,
hasta que en agosto de 2009 se publicé el segundo co-
municado de desabastecimiento de la enzima y se pro-
cedid a revisar de nuevo las recomendaciones’. Dichas
recomendaciones daban prioridad a nifios y adolescen-
tes para recibir imiglucerasa en una dosis reducida al
50%, nunca inferior a 15 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas o,
si no, debia considerarse un tratamiento alternativo.

Se ajusto la dosis a 15 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas,
segun lo recomendado. En abril de 2010 se hizo exten-
sivo el retraso de la normalizacién del suministro, al
menos hasta julio de 2010.

Ante esta situacién, se decidié solicitar velaglucerasa
alfa, alternativa aprobada por la Food and Drug Adminis-
tration para el tratamiento de la EG tipo | en nifios y ado-
lescentes. En julio de 2010 se inici6 la TES con velagluce-
rasa alfa en una dosis de 15 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas.
Desde la segunda dosis, la paciente sufrié una reaccion
durante y después de la infusion del farmaco, con un
dolor abdominal tipo célico severo que precisé analge-
sia con metamizol y deposiciones diarreicas que interfe-

TABLA 2

Resultados de la evaluacion de la paciente realizada en la
Unidad de Referencia para la EG en el afio 2011

Parémetro valorado Resultado
Adenomegalia No

Polo de bazo No
Deformidad articular No
Hemoglobina 13,8 g/dL
Hematocrito 41%
Volumen corpuscular medio 93,3 fM
Leucocitos 5.800/mL
Plaquetas 151.000/mm?
Bioguimica de funcion Normal

hepética y renal

Triglicéridos 204 mg/dL (30-175)
Colesterol 191 mg/dL (120-220)
Ferritina 75,5 ng/dL

indice de saturacién 20%

de la transferrina

Acido félico Normal

Vitamina B;, Normal
Autoinmunidad Negativa

Funcion tiroidea Normal

Estudio de coagulacion Normales

bésico y fibrinégeno

Actividad de quitotriosidasa

1.100 nM/mL/h

Gen de la quitotriosidasa

Heterocigoto para
la mutacién 24 pb

RM de abdomen Leve esplenomegalia homogénea
(12 x 40 mm), sin LOE
RM de fémur Médula ésea de estructura conservada sin

evidencia de alteraciones de sefial que
sugieran depésito anémalo

RM de columna cervical

Sin alteraciones significativas

RM de pelvis

No hay infiltracién medular
Datos de sacroileftis crénica

Radiografia de térax

Parénquima, vasculatura y estructuras dseas
normales

Densitometria 6sea Normal
Electrocardiograma Normal
Ecocardiograma Normal

Electroneurografia de
nervios mediano y cubital
lateral, y ramas motora y
sensitiva

STC bilateral (reduccion de amplitud y area
del 50% de la rama motora del nervio
mediano derecho a su paso por el tinel
carpiano, indicativo de disfuncién
neuropatica, pero no configura un STC tipico,
dada la integridad de la rama sensitiva)

LOE: lesién ocupante de espacio; RM: resonancia magnética;

STC: sindrome del ttinel carpiano.



Caso clinico de enfermedad de Gaucher tipo | y sacroileitis bilateral. L. Hermosin Ramos

rian en su actividad habitual. Dichas reacciones obligaron final-
mente a suspender el tratamiento y volver a la pauta previa con
imiglucerasa en dosis de 15 Ul/kg 1 vez cada 2 semanas.

En 2011 la paciente solicité una valoracién por parte de la
Unidad de Referencia para la EG, cuyos resultados se muestran
en la tabla 2.

En noviembre de 2011 la paciente entr6 a formar parte del
estudio ENCORE, y fue aleatorizada en el grupo del inhibidor de
sustrato eliglustat tartrato (84,4 mg/12 h; genotipo CYP2D6:
metabolizador intermedio). Tras 6 afios de seguimiento, mante-
nfa una buena tolerancia y respuesta, y segufa alcanzando los
objetivos terapéuticos (normalizacion de recuentos celulares,
normalizacién de volimenes viscerales, reduccién de infiltra-
cién 6sea y ganancia de densidad mineral 6sea con biomarca-
dores estabilizados).

La evolucién desde el punto de vista reumatoldgico no ha
sido favorable. Durante los afios 2006-2009, la paciente pre-
sentd clinica de artritis en las mufiecas y las rodillas, de tipo
dolor articular mecénico, y dolor en la columna lumbar y el
sacro, especialmente en reposo y durante la noche. Estas ma-
nifestaciones coincidfan con la sacroileitis y el STC bilateral.
En 2015, la paciente fue intervenida de la mano derecha y en
2017 experiment6 un incremento del dolor en relacion con la
sacroileftis crénica bilateral, con maniobras positivas. En la RM
se observaban signos de sacroileitis bilateral, con lesiones in-
flamatorias activas (signos radiolégicos de sacroileitis bilate-
ral, con focos extensos de edema 6seo en ambos margenes de
la articulacién sacroiliaca, mas voluminosos en el margen sa-
cro, en la parte alta; ademas de los focos de edema 6seo des-
critos, se observaba una esclerosis subcondral bilateral, mas
marcada en el margen iliaco de ambas articulaciones sacroilia-
cas). En junio de 2017 se inici¢ tratamiento bioldgico con eta-
nercept (50 mg/1 vez cada semana), sin clara mejorfa, y tras
realizar una evaluacién en marzo de 2019, se suspendié el
tratamiento con etanercept y se inicié una pauta con adalimu-
mab (1 vez cada 2 semanas).

En esta Gltima revaluacion, la paciente referia un dolor rela-
cionado con el trabajo, aunque no precisaba analgesia diaria.
La exploracion fisica revel6 una movilidad de columna lumbar
conservada, maniobras sacroiliacas positivas, y el resto del
cuerpo sin artritis con un balance articular adecuado. La RM
revel6 signos radioldgicos de sacroileitis bilateral, con focos
extensos de edema 6seo en ambos margenes de la articulacion
sacroiliaca, mas voluminosos en el margen sacro, en la parte
alta. El mayor esté en la parte alta del ala sacroiliaca izquierda,
aunqgue se ha reducido discretamente con respecto al estudio
previo del afio 2017. Los méas pequefios estan en la parte baja
de ambos margenes iliacos de la articulacion sacroiliaca. Por
tanto, estas observaciones confirman la presencia de signos de
sacroileitis bilateral, con lesiones inflamatorias activas, que se
han reducido discretamente con respecto al estudio previo de
2017. La radiografia de la columna lumbar mostré una rectifi-
cacion de la lordosis, mientras que la radiografia de las articu-

Niveles de quitotriosidasa desde 2017

Fecha Actividad quitotriosidasa (nmoles/mL/h)
24/05/2017 54,1

22/09/2017 49,8

15/12/2017 385

14/03/2018 46

19/10/2018 35,8

15/03/2019 2443

laciones sacroiliacas evidencid de nuevo una esclerosis sacro-
iliaca bilateral.

La revaluacién analitica realizada mostré un hemograma y
una bioguimica en sangre completa normales, con cifras de
colesterol altas (230 mg/dL; cHDL 46 mg/dL), estudio proteico
normal, autoinmunidad negativa, ferritina 32 ng/mL, indice de
saturacion de la transferrina del 18%, dosificacién de vitami-
na By, y &cido félico normales. El estudio enzimético mostré
una actividad quitotriosidasa en plasma de 54,1 nmol/mL/h
(valores normales: 4-76) y un nivel del biomarcador CCL18
(PARC) de 80 ng/mL. La revaluacién por 6rganos revelé un eco-
cardiograma y un electrocardiograma normales. En la electro-
neurografia del nervio mediano se observd un blogueo de
conduccién de la rama motora e integridad de la rama sensi-
tiva. La RM de la columna lumbar resultd normal. Sin embar-
go, se observaron signos de sacroileitis bilateral, con lesiones
inflamatorias activas. No habia evidencia de lesiones por in-
filtracion, y las RM de higado y bazo y la densitometria mos-
traron resultados normales.

Desde esta Gltima evaluacion se han seguido controles pe-
riédicos en las consultas, con parametros biol6gicos norma-
les y la evaluacion por pruebas de imagen dentro de la nor-
malidad. Ha persistido la clinica en relacién con la sacroileitis
bilateral, que sigue mostrando datos de actividad inflamato-
ria aguda en la RM y se controla sélo con analgesia. La pa-
ciente tiene una vida activa, no refiere otra sintomatologfa y
contintia con una excelente tolerancia al tratamiento. Sélo
cabe resaltar que ha tenido un episodio infeccioso gastroen-
teritico agudo, durante el cual suspendié el tratamiento, y
que coincidié con la Gltima determinacion de quitotriosidasa
(tabla 3).

Discusion

La EG tipo |, caracterizada por la ausencia de afectacién neuro-
I6gica, es la forma mas comun de esta enfermedad y su presen-
tacion clinica es altamente variable, desde las formas asintoma-
ticas y aparicion en la edad adulta hasta el inicio temprano de
los sintomas durante la infancia. No obstante, dos tercios de los

pacientes se diagnostican antes de los 20 afios de edad?3. La
presentacion a una edad mas temprana puede representar una
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progresion mas rapida y agresiva de la enfermedad, por lo
que requiere la consideracién de un tratamiento rapido de los
sintomas'*.

El estudio enzimatico para detectar la disminucién de la ac-
tividad enzimatica de la GCasa es actualmente la técnica gold
standard para establecer el diagnéstico de la enfermedad'-3.
Suele combinarse con un estudio genético para identificar las
mutaciones asociadas al gen GBA, lo cual permite establecer
las relaciones entre el genotipo y el fenotipo, asf como las co-
rrelaciones con el pronéstico de la enfermedad®'°. Ademas, el
aspirado de médula 6sea para la deteccion de las células de
Gaucher suele ayudar a corroborar el diagnéstico y descartar
otros trastornos hematoldgicos?8.

Las manifestaciones 6seas son altamente prevalentes en los
pacientes con EG tipo |, afectan a mas del 80% y pueden com-
portar consecuencias irreversibles con un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes debido al dolor, la discapaci-
dad y la necesidad de intervencion ortopédica®'". Por ello, un
diagnéstico y un inicio del tratamiento tempranos son funda-
mentales para evitar dafios irreparables. En este caso, la pre-
sentacidn clinica y el diagnéstico se establecieron en la edad
pediatrica, y poco después se comenz6 la TES.

La introduccién de la TES en la EG a principios de la década
de 1990 supuso una revolucién en el manejo de la enfermedad.
Antes de su llegada, el tratamiento se limitaba a utilizar medi-
das paliativas, como la esplenectomia o la cirugia ortopédi-
ca®". La respuesta al tratamiento con imiglucerasa por parte
de esta paciente fue positiva, con un aumento progresivo de
las cifras de Hb y plaquetas, asi como una disminucién de la
esplenomegalia, alcanzando de este modo los objetivos tera-
péuticos. Debido al desabastecimiento de la enzima en 2009’
y al reajuste de la dosis, se decidié cambiar de enzima y tratar
a la paciente con velaglucerasa alfa. El cambio de tratamiento
no dio un buen resultado, ya que la paciente present6 reaccio-
nes a la infusién, que obligaron a suspender el tratamiento y
volver a la pauta previa con imiglucerasa.

Aunque no todas las terapias son igual de seguras o eficaces
en todos los pacientes, en general la TES tiene una seguridad
aceptable, y ha proporcionado un avance sustancial en la his-
toria natural de la EG en lo que a eficacia se refiere®. Se ha
demostrado que la TES mejora todos los aspectos de la EG,
incluidos los 6seos'. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que las diversas manifestaciones de la EG no respon-
den necesariamente a la TES a la misma velocidad o en la
misma medida.

La paciente del presente caso fue diagnosticada en 2009 de
sacroileitis y STC bilaterales por los especialistas en reumato-
logia. A pesar de que no se apreciaban signos de afectacion
6sea en las pruebas de RM, se realizé un diagndstico basado
en la clinica y la exploracién fisica.

Los objetivos terapéuticos en la EG incluyen prevenir, esta-
bilizar y revertir la progresion de la enfermedad dsea'®, y aun-

que se ha demostrado que la TES promueve el remodelado
6seo, no todas las lesiones Gseas son irreversibles™.

En 2011, la paciente fue incluida en el estudio ENCORE (en
el grupo de eliglustat tartrato), un estudio de no inferioridad
en fase 3, aleatorizado y con comparador activo (imiglucera-
sa), cuyo objetivo era demostrar la eficacia y la seguridad de
dicho farmaco en pacientes con EG tipo | que hayan recibido
TES de manera previa y han alcanzado los objetivos terapéu-
ticos'. El eliglustat tartrato es una terapia de reduccion de
sustrato (TRS), cuyo mecanismo de accién se fundamenta en
la inhibicion de la sintesis de GlcCer®. La principal ventaja de
la TRS con respecto a la TES es la ruta de administracién oral.
Tras 6 afios de seguimiento, la paciente mantuvo una buena
tolerancia y respuesta, y segufa alcanzando los objetivos te-
rapéuticos.

A pesar de que la paciente habia respondido bien a los tra-
tamientos, tanto visceral como hematol6gicamente, la afecta-
cién 6sea debida a la sacroileitis bilateral persistia. Hasta la
fecha, los casos descritos de EG tipo | con sacroileitis son es-
casos'™". Desde 2006, la paciente presentaba signos de tipo
reumatoldgico que coincidian con la sacroileftis bilateral, las
lesiones inflamatarias activas y el STC. Tras comenzar trata-
miento con etanercept sin clara mejoria, se le cambié por una
pauta de adalimumab. En la Gltima revaluacion, la RM reveld
signos radioldgicos de sacroileitis bilateral con lesiones infla-
matorias activas, que se redujeron discretamente con respecto
al estudio previo de 2017. En funcién de esta historia clinica,
no se puede descartar que los procesos inflamatorios articula-
res no estén relacionados con la situacion de inflamacién cro-
nica que induce la EG®.

Conclusiones

Se ha presentado un caso clinico de EG diagnosticado en la
edad pedidtrica (sin manifestaciones 6seas en el momento del
diagnéstico), que consiguié revertir los sintomas con TES de
imiglucerasa. El desabastecimiento de la enzima supuso un
punto de inflexién a la hora de tomar decisiones, aunque el
cambio de terapia a velaglucerasa alfa no dio el resultado es-
perado. La participacion en el estudio ENCORE permiti6 a la
paciente recibir tratamiento con eliglustat tartrato, obteniendo
una buena respuesta y alcanzando objetivos terapéuticos. La
afectacion 6sea, especialmente la sacroileitis bilateral, persis-
te, aunque permanece estable y controlada. Il
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