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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es una afeccion hereditaria
poco frecuente, progresiva, con un patrén de herencia autoso-
mico recesivo. Es uno de los trastornos lisosomales mas comu-
nes, con una frecuencia estimada de 1/50.000 a 1/100.000
habitantes en la poblacion general, a excepcién de la etnia
judia ashkenazi, cuya estimacion esta en 1/850 nacimientos.
En este articulo se describe retrospectivamente la evolucién de
2 pacientes con EG de tipo 1 diagnosticados y seguidos duran-
te 20 afios en el Hospital Torrecardenas de Almeria y que con-
siguieron revertir los sintomas con tratamiento enzimatico
sustitutivo de dosis intermedias. Ambos pacientes han perma-
necido estables con dosis de mantenimiento de enzima y, tras
un largo seguimiento, las manifestaciones 6seas son minimas
y mantienen una calidad de vida adecuada.
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Abstract

Title: Gaucher's disease: evolution of two cases diagnosed at
paediatric age after 20 years of monitoring

Gaucher's disease (GD) is an infrequent, progressive heredi-
tary illness with an autosomal recessive inheritance pattern. It
is one of the most common lysosomal diseases, with an esti-
mated frequency of 1/50,000 to 1/100,000 in the general pop-
ulation, with the exception of the Ashkenazi Jewish ethnic
group, where it is estimated to affect 1/850 births. This article
retrospectively describes the evolution of 2 patients with type
1 GD diagnosed and monitored for 20 years at the Torrecérde-
nas hospital in Almeria, managing to control the symptoms
with enzyme replacement therapy at intermediate doses. Both
patients have remained stable with maintenance enzyme dos-
es and, after prolonged monitoring, effects on bones are mini-
mal and they have adequate quality of life.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG) es una afeccién hereditaria poco
frecuente, progresiva, con un patrén de herencia autosémico
recesivo’. Es uno de los trastornos lisosomales mas comunes,
con una frecuencia estimada de 1/50.000 a 1/100.000 habitan-
tes en la poblacién general, a excepcion de la etnia judia ashke-
nazi, cuya estimacion esta en 1/850 nacimientos?®. Causa una
deficiencia de la actividad de la enzima beta-glucosidasa 4cida
(GBA), provocando un actimulo de glucocerebrésidos en los liso-
somas de células del sistema monocito-macréfago que causa
citopenias, hepatoesplenomegalia, alteraciones del sistema ner-
vioso central (SNC) y manifestaciones esqueléticas (estas ulti-
mas constituyen uno de los aspectos méas discapacitantes)*.

Segun la expresividad clinica, pueden distinguirse diversos tipos
de EG: el tipo 1 (enfermedad no neuronopética), forma més preva-
lente en los paises occidentales, frecuente en judios de origen as-
hkenazi, con manifestaciones variables y sin afectacion del SNC; el

tipo 2 (neuronopatica aguda), infrecuente, sin predominio étnico,
letal tras el nacimiento y afectacion del SNC, v el tipo 3 (neurono-
pética subaguda o crénica), en la infancia, adolescencia o en adul-
tos, con afectacion del SNC. Sin embargo, se reconocen fenotipos
intermedios de EG, principalmente entre el tipo 2 y el tipo 3'.

En la EG de tipo 2 y tipo 3 las manifestaciones neuroldgicas
suelen ser dominantes, y los procesos neurodegenerativos
conducen a temblores, parkinsonismo y trastornos oculares y
de movimiento anormales’.

Otras caracteristicas de la EG son la osteonecrosis (que de
manera caracteristica causa dolor 6seo severo y crisis dseas),
retraso en el crecimiento®8 y, ocasionalmente, enfermedad renal
y pulmonar’.

La mayoria de los casos de EG de tipo 1 se manifiestan durante
la infancia y la adolescencia; el 49% de los pacientes se diagnos-
tican antes de los 10 afios, y un 17% adicional entre los 11y los
20 afios’. La EG de tipo 1 se caracteriza por esplenomegalia indo-
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Caracteristicas basales de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2
Sexo Mujer Varén
Edad en el momento del diagnéstico (afios) 5 4
Peso (kg)/talla (cm) 15/102,5 14,5/99

Razén de la primera visita médica Pielonefritis aguda

Estudio genético familiar

Sintomas Fiebre elevada, dolor abdominal, palidez de la

piel, anorexia y apatia

Asintomético

Hepatoesplenomegalia * Higado palpable a 3 cm

® Bazo palpable a 4 cm

® Higado palpable a 4 cm
® Esplenomegalia de 6 cm

Pruebas complementarias Hb: 9,2 g/dL; VCM: 80 fl; plaguetas: 72 3 10°L;

VSG: 102 mm/h; FA: 16 U/L; ECA: 280 U/L

Hb: 9,8 g/dL; VCM: 79 fI; plaquetas: 106 3 10/L;
FA: 21 U/L; ECA: 344 U/L

Aspirado de médula 6sea (AMO)

+++ Células de Gaucher

+++ Células de Gaucher

Quitotriosidasa 18.400 nM/mL 14.000 nM/mL

Actividad de la beta-glucocerebrosidasa en leucocitos 1 nM/mg de proteina 1,5 nM/mg de proteina

Genotipo N370S/L444P N370S/L444P
N370S L444P

Sano Portador Enfermo

lora, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia, enfermedad 6sea
(infiltracién en la médula), dolor crénico, crisis 6seas dolorosas
periédicas, osteonecrosis, osteopenia/osteoporosis y fracturas
patoldgicas, retardo del crecimiento v retraso de la pubertad®83.
Los nifios con manifestaciones precoces de EG presentan gene-
ralmente apatfa, menor desarrollo estaturopostural e infantilismo
con retraso en la aparicion de caracteres sexuales secundarios®.

Se ha demostrado que la manifestacién en la infancia estaba
asociada a una enfermedad més grave, de rapida y peor evolu-
ciénd'0, Puesto que los mecanismos patogénicos afectan a un
organismo en fase de crecimiento y desarrollo, y que se han
evidenciado complicaciones tardfas, es necesario un diagnés-
tico y un tratamiento lo mé&s precoces posible para enlentecer
la progresion de la enfermedad, revertir las principales compli-
caciones y mejorar la calidad de vida del paciente'®".

Casos clinicos'%'?

A continuacién, se describe retrospectivamente la evolucion de
2 pacientes con EG de tipo 1 diagnosticados y seguidos duran-
te 20 afios en el Hospital Torrecardenas de Almeria. Se trata de
2 hermanos diagnosticados en edad pediatrica, con padres

*
o

L444P N370S/L444P
Caso 1

N370S/L444P
Caso 2

portadores de la enfermedad. En ambos casos se realiz6 aspi-
rado de médula 6sea, observandose la presencia de células de
Gaucher. El diagnéstico fue confirmado mediante la medicion
de la actividad de la beta-glucocerebrosidasa en leucocitos
(AGL)y el estudio genético. Las caracteristicas basales de los
pacientes se muestran en la tabla 1, y el estudio genético de
padres y hermanos en la figura 1.

Figura 1. Arbol
genealdgico. Estudio
genético

Caso 1

Paciente de 5 afios, mujer, sin antecedentes personales de in-
terés, que precisa ingreso hospitalario por pielonefritis aguda.
Presentaba fiebre elevada y dolor abdominal, refiriendo desde
hacia varios meses anorexia y apatfa.

La exploracion fisica mostrd un retraso estaturoponderal (pe-
so 15 kg, correspondiente al P, para su edad, talla 102,5 cm,
<P, para su edad), palidez de piel, hepatoesplenomegalia (hi-
gado palpable a 3 cm bajo reborde costal derecho, y bazo a 4 cm)
y pufiopercusion positiva bilateral.

Las pruebas complementarias en el momento del ingreso mos-
traron bicitopenia (Hb: 9,2 g/dL, VCM: 80 fl, plaquetas: 72 x 109 L),
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elevacion de la VSG (102 mm/h) y funcién hepética y renal nor-
mal. En la ecografia abdominal se constaté hepatoesplenomega-
lia, y en el urocultivo se aisld Escherichia coli. La paciente recibi6
tratamiento con cefotaxima intravenosa, con evolucion favorable
del cuadro infeccioso. La presencia de bicitopenia y hepatoes-
plenomegalia requirié la realizacién de un aspirado de médula
6sea, que descarté la existencia de un proceso linfoproliferativo
y sindrome de fallo medular, evidenciandose la caracteristica
célula de Gaucher, hallazgo que sugirié el diagnéstico.

La valoracion de la paciente se completd con un examen de
fosfatasa 4cida (FA), que mostrd valores elevados (16 U/L), y
de enzima conversora de la angiotensina (ECA), cuyo valor
correspondid a 280 U/L. La radiografia de térax y de miem-
bros inferiores no mostré hallazgos patoldgicos. La elevacion
de la quitotriosidasa (18.400 nM/mL), la baja actividad de be-
ta-glucocerebrosidasa en leucocitos (1 nVl/mg de proteina) y el
estudio genético (N370S/L444P) confirmaron el diagndstico de
enfermedad de Gaucher de tipo 1.

La paciente inici6 tratamiento con alglucerasa intravenosa a
los 8 afios, con dosis de 30 Ul/kg/14 dfas. Los controles hema-
tolégicos seriados mostraron recuperacion de |a serie roja a los
3 meses de iniciado el tratamiento, y a los 12 meses se norma-
lizaron las plaquetas.

Desde el diagnéstico hasta el inicio de la terapia sustitutiva,
la paciente era valorada cada 3 meses en consulta externa con
controles clinicos y analiticos. No precisé ingresos y mantenia
los sintomas del diagnéstico (baja talla y hepatoesplenomega-
lia) y las alteraciones analiticas sefialadas.

Con respecto a la visceromegalia, la hepatomegalia regresé
en 6 meses y la esplenomegalia en 12 meses. La talla se mantu-
vo entre el P; y P, hasta que inicié tratamiento, alcanzando el
P,s a los 18 meses. Debido a la disponibilidad de un nuevo trata-
miento y teniendo en cuenta que la paciente tenia controlada la
hepatoesplenomegalia y las alteraciones analiticas, a los 10
afos recibid imiglucerasa a dosis de 20 Ul/kg/14 dias, con buena
tolerancia, manteniendo la estabilidad clinica y analitica. El de-
sarrollo puberal fue completo a los 15 afios de edad. La figura 2
muestra la evolucion de valores de quitotriosidasa durante todo
el seguimiento desde el comienzo del tratamiento sustitutivo.

A'los 22 afios, la paciente solicita cambiar a tratamiento oral
por comodidad en la forma de administracién, y recibe miglustat

I I I I I I I I I I I I I
1996 1997 1998 1999 2000 2002 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

valores de quitotriosidasa
(caso 1)

en dosis de 100 mg/8 horas con regular tolerancia, refiriendo de-
posiciones de menor consistencia que precisaron cambios y res-
tricciones dietéticas. Hematoldgicamente se comprobd un nuevo
descenso de hemoglobina y plaguetas, y se observé osteopenia
moderada en la densitometria realizada. Los controles de quito-
triosidasa mostraron una elevacion progresiva, por lo que, tras 24
meses de tratamiento con miglustat, se considerd su rescate con
imiglucerasa en dosis de 30 Ul/kg/14 dias, con recuperacién pro-
gresiva de los valores hematol6gicos alterados, descenso paula-
tino de la quitotriosidasa y normalizacién de la clinica.

En la actualidad, a los 30 afios de edad, se mantiene estable
clinica y analiticamente, manteniendo sélo osteoporosis leve,
sin alteracion dsea en la resonancia magnética (RM) de columna
lumbar y MMII. No presenta detrimento en su calidad de vida.

Caso 2

Paciente de 4 afios, vardn, hermano de la paciente anterior,
diagnosticado de enfermedad de Gaucher de tipo 1 tras realizar
estudio genético familiar. No referia sintomas. No tenia otros
antecedentes personales de interés.

En la exploracién se constataron hipocrecimiento (talla 99
cm, <P; para su edad), con un peso de 14,5 kg (P, para su
edad), palidez y hepatoesplenomegalia (higado palpable a4 cm
y esplenomegalia de 6 cm), sin otro hallazgo patoldgico.

En las pruebas complementarias, destacaron los siguientes
valores: Hb 9,8 g/dL; VCM 79 fl y plaquetas 106 x 10%L, con
serie blanca normal. La funcién hepatica y renal era normal. La
FA mostrd valores elevados (21 U/L), al igual que la ECA (344
U/L). La actividad de la beta-glucocerebrosidasa correspondid
a 1,5 nM/mg de proteina y la quitotriosidasa fue de 14.000
nM/mL. No se observaron alteraciones 6seas. La radiografia
de térax también fue normal.

Se realizé aspirado de médula ésea, que constaté la presen-
cia de células de Gaucher. El paciente inicid tratamiento con
imiglucerasa intravenosa en dosis de 30 Ul/kg/14 dias. Tras el
inicio del tratamiento, se realizaron controles hematolégicos
seriados que confirmaron la normalizacion de la cifra de pla-
quetas a los 4 meses (que se mantuvieron estables), y los va-
lores de hemoglobina alcanzaron la normalidad a los 12 meses
del tratamiento.
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En cuanto a la visceromegalia, a los 8 meses dej6 de pal-
parse el bazo, y a los 12 desapareci6 la hepatomegalia. Con
respecto al crecimiento, a los 12 meses alcanzo el Py, para la
tallay a los 24 el P,5. Completd crecimiento y desarrollo pu-
beral a los 17 afios. En la figura 3 se muestra la evolucion de
los valores de quitotriosidasa en el momento del diagndstico
y tras iniciar el tratamiento: puede observarse un descenso
paulatino de los valores y cémo se mantienen estables. La
normalizacién de la clinica permiti6 reducir la dosis de imi-
glucerasa a 20 Ul/kg/14 dias, dosis que mantiene en la actua-
lidad. La valoracion de afectacion 6sea en los Gltimos 2 afios
ha mostrado un grado leve de osteopenia en la densitome-
tria, sin alteracion ostensible en las imagenes de RM de co-
lumna lumbar y MMII.

A los 24 afos, el paciente se mantiene asintomatico y la
tolerancia al tratamiento siempre ha sido buena, sin detrimen-
to en su calidad de vida.

Discusion

La EG se caracteriza por su polimorfismo clinico, lo que dificul-
ta su diagndstico. Un 10% de los pacientes permanecen asin-
tomaticos, detectandose la enfermedad en el estudio fami-
liar'®. La presentacién a una edad mds temprana puede
representar una progresion de la enfermedad subyacente méas
rapida. Por lo tanto, la EG de tipo 1 de inicio pedidtrico puede
representar una enfermedad mds agresiva que la EG de tipo 1
de inicio en adultos, y requiere la consideracion de un trata-
miento rapido de los sintomas'®. En nuestro caso, la presenta-
cion clinica del caso 1 fue florida y, debido a la inexistencia de
tratamiento especifico en el momento del diagnéstico, hubo
que esperar 3 afios para instaurarlo, lo que no ocurrié en el
caso 2. Cabe considerar que ninguno de los dos hermanos pre-
sentd afectacion 6sea en el momento del diagnéstico.

Las claves del diagnéstico de la EG son una buena anamne-
sis, la exploracion fisica (afectacion visceral, hematoldgica,
esquelética y/o del sistema nervioso central), las pruebas com-
plementarias y la confirmacién mediante un estudio enzimético
y genético'?. El conocimiento de las mutaciones en el gen de la
GBA que causan la enfermedad de Gaucher permite establecer
las relaciones entre el genotipo y el fenotipo'™8, asi como las
correlaciones con el prondstico de la enfermedad.
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Figura 3. Evolucién de
valores de quitotriosidasa
(caso 2)

Los miembros afectados de una misma familia suelen tener
el mismo genotipo; sin embargo, las manifestaciones clinicas
y la gravedad de la enfermedad pueden ser muy diferentes.
Esto ocurrié en los casos presentados de 2 hermanos con ge-
notipo N370S/L444P, pero con afectacion clinica diferente,
donde uno de los hermanos permanecia asintomatico. En nues-
tro caso, ambos hermanos expresaron el mismo genotipo y
presentaron similar visceromegalia y alteraciones analiticas.
Sin embargo, cabe considerar que en el caso 1 la clinica fue
mas florida y, debido a la inexistencia de tratamiento especifi-
co en el momento del diagnéstico, hubo que esperar 3 afos
para instaurarlo, lo que no ocurrié en el caso 2. Los sintomas
6seos, frecuentes en los casos adultos, y que condicionan la
calidad de vida de los sujetos, han aparecido en nuestros pa-
cientes en forma de osteoporosis, sin alteraciones radiolégicas
en la RM y sin sintomas 6seos asociados tras una larga evolu-
cion de la enfermedad.

Una vez diagnosticada la enfermedad, los objetivos terapéu-
ticos son recuperar al paciente de los sintomas que presenta,
modificar beneficiosamente la evolucién natural de la enfer-
medad y evitar el desarrollo de asociaciones patol6gicas'®.
Hasta la introduccion de la terapia de reemplazo enzimatica
(TRE), la mayoria de los pacientes sélo recibian tratamientos
paliativos para aliviar las manifestaciones multisistémicas de
la enfermedad, por lo que la aprobacidén de este tratamiento
supuso un cambio radical.

Se ha demostrado que el tratamiento con TRE mejora to-
dos los aspectos de la enfermedad de Gaucher, incluidos los
6seos®. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los
diversos aspectos de la enfermedad de Gaucher no respon-
den necesariamente a la TRE a la misma velocidad o en la
misma medida. Es necesario evaluar todos los aspectos de
la enfermedad (recuentos sanguineos, volimenes de drga-
nos, calidad de vida, dolor y crisis 6seas, remodelacién
6sea...), y llevar a cabo una correcta evaluacion del creci-
miento, valorando tanto su cohorte de edad y sexo como su
estatura parental media.

La dosis inicial de la TRE debe determinarse de manera indi-
vidual, y ha de basarse en la gravedad de la patologia, defi-
niendo si son pacientes adultos o pediatricos y de alto o bajo
riesgo’, y en su progresion, a partir de la evaluacion clinica, de
laboratorio y radioldgica, y de la calidad de vida'®. Los poste-
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riores ajustes de dosis deberan hacerse de forma individual, y se
podré aumentar o disminuir segin el logro de las metas tera-
péuticas evaluadas en la monitorizacién de cada paciente. La
dosis de tratamiento varfa generalmente de 15 a 60 unidades/kg
de peso corporal™. Sin embargo, en pacientes de mayor riesgo
con una enfermedad grave y en todos los nifios, la dosis de
mantenimiento minima recomendada a largo plazo es de 30 U/
kg/14 dias. La dosis minima de mantenimiento recomendada a
largo plazo para los pacientes adultos con una enfermedad
menos grave no debe ser inferior a 20 U/kg/14 dias. La moni-
torizacién de los objetivos terapéuticos en los pacientes ha de
ser estricta y regular, para que garantice el mantenimiento de
los logros alcanzados previamente'”.

La dosis recomendada en pacientes pediatricos es en gene-
ral de 60 Ul/kg/14 dias, y nunca debe ser inferior a los 30 Ul/
kg. En los pacientes del presente caso la dosis utilizada fue de
30 Ul/kg, y consiguid revertir los sintomas vy las alteraciones
analiticas, asf como un descenso pronunciado en los niveles de
quitotriosidasa, todo ello en un plazo de tiempo coincidente
con la bibliografia.

Es importante tener en cuenta que el momento de inicio de
la TRE puede tener un impacto significativo en la respuesta
al tratamiento?0. Ademds, la terapia de reemplazo enziméatica
debe continuarse para mantener las mejorias clinicas, puesto
que las interrupciones pueden llevar a un empeoramiento de
los signos y sintomas de la enfermedad?%2. Una vez conse-
guidos los objetivos terapéuticos, la dosis de TRE utilizada en
nuestros 2 pacientes se redujo a 20 Ul/kg/14 dias, mante-
niéndose la estabilidad clinica y analitica. La TRE es un tra-
tamiento de por vida; por tanto, los periodos prolongados sin
terapia no son recomendables'®?%. Por ello, en los casos pre-
sentados el tratamiento enzimatico no se interrumpié en nin-
gn momento, ni siquiera durante el periodo de desabasteci-
miento de la enzima.

La administracion de TRE se considera segura, con pocas
reacciones de hipersensibilidad y casos poco frecuentes de
anafilaxia?®. No se han constatado efectos adversos en los pa-
cientes, que presentaron una mejoria clinica y analitica en
ambos casos.

Conclusion

Se han presentado 2 casos de enfermedad de Gaucher de tipo 1
diagnosticados en edad pediétrica (sin manifestaciones 6seas
en el momento del diagndstico), que consiguieron revertir los
sintomas con tratamiento enzimatico sustitutivo de dosis inter-
medias. Ambos pacientes han permanecido estables con dosis
de mantenimiento de enzima y, tras un largo seguimiento, las
manifestaciones éseas son minimas y mantienen una calidad
de vida adecuada.

Puesto que los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen
alto riesgo de sufrir complicaciones mérbidas irreversibles
(fundamentalmente dseas), la intervencién terapéutica tempra-
na con dosis adecuadas de TRE permitiria evitar la aparicién de
complicaciones. Il
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