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RESUMEN

INTRODUCCION: la Enfermedad de Gaucher (EG) es el trastorno metabédlico de déposito
lisosomal mas comun. E1 90 % de los pacientes presenta el tipo [ o clasico que puede desarrollarse
a cualquier edad. La enfermedad de Gaucher pertenece a un amplio grupo de enfermedades
lisosomales. Presenta tres genotipos que se heredan con caracter Autosémico Recesivo y que dan
las caracteristicas fenotipicas con las que se clasifica la EG: Tipo 1 No neuronopatica, Tipo 2
Neuronopatica aguda y Tipo 3 Neuronopatica subaguda, siendo la tipo I la forma mas frecuente.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del tipo I son: hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia ocasional, dolor 6seo, osteopenia, necrosis 6sea, e infiltracion
medular, estas alteraciones clinicas, bioquimicas y patologicas se reflejan de manera directa con
una calidad de vida deficiente en los pacientes, que los incapacita en su desarrollo personal,
familiar y social. La instauracion temprana de la terapia enzimatica previene las complicaciones
viscerales y hematologicas de la enfermedad de Gaucher y con esto mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION: Actualmente la experiencia en nuestro
medio es muy limitada dada la incidencia y prevalencia de la Enfermedad de Gaucher en México y
tampoco se cuenta con ningun estudio que reporte la mejoria de la calidad de vida de estos
pacientes una vez iniciada la terapia de remplazo enzimatico, por lo que este trabajo presenta una
valoracidon del impacto de la terapia de remplazo enzimatico a la calidad de vida de estos
pacientes, siendo el objetivo principal de este estudio describir los cambios en la calidad de vida
en cinco casos de pacientes con Enfermedad de Gaucher después del reemplazo enzimatico.
MATERIAL Y METODOS: Este estudio incluy6 cinco pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo I
que recibieron terapia de reemplazo enzimatico. Todos los pacientes cursan con Enfermedad de
Gaucher y se han clasificado de acuerdo a su fenotipo; se encuentran en el rango de edad de 1-10
afios y se encuentran recibiendo TRE con Imiglucerasa y uno con Velaglucerasa. Se realizd
seguimiento por 30 meses de acuerdo a parametros clinicos, bioquimicos, viscerales, esqueléticos
y se valoro la calidad de vida con la escala funcional de Lansky a los 6,12,18 y 24 meses tras el
inicio de TRE

RESULTADOS: 4 de los pacientes contintan en tratamiento, y uno fallecié por causas ajenas de la
enfermedad. Se observéd disminucién de visceromegalias en los cinco pacientes, en dos de los
pacientes hay desaparicion de la organomegalia y en dos aun persiste esplenomegalia leve. Todos
los pacientes elevaron el conteo plaquetario al menos 1.5 veces el valor basal; en 2 pacientes con
niveles de Quitrotriosidasa, se observo disminucidn de sus concentraciones plasmaticas. Ninguno
de nuestros pacientes manifesté complicaciones esqueléticas irreversibles, en cuatro pacientes se
observo adelgazamiento cortical, infiltracion a medula 6sea en cuatro, deformidad en matraz de
Erlenmeyer en uno y uno presento cuadro de osteomielitis pidgena Ninguno de los pacientes se
realizé esplenectomia. 3 pacientes lograron 100 puntos a los 24 meses del score de Lansky, uno
80 puntos y uno60 puntos

DISCUSION Y CONCLUSION El presente estudio demuestra que los pacientes con EG tipo I que
reciben TRE presentaron mejoria en todos los parametros de seguimiento que se vio reflejado en
una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes. La escala de Lansky se considera
se correlaciona adecuadamente con los parametros de seguimiento y que su aplicacion es practica
para nifios menores de 16 afios ya que representa el grado de autonomia del nifio frente a sus
actividades cotidianas a diferencia de la prueba SF36 que por su complejidad no podria ser
aplicada a pacientes pediatricos



INTRODUCCION

Las enfermedades por depésito lisosomal conforman un grupo de entidades con un pérfil de
afectacion organica significativa, con importantes tasas de morbilidad, mortalidad y sobre todo
discapacidad funcional. Actualmente se conoce el mecanismo fisiopatolégico de estas
enfermedades y a su vez se han desarrollado nuevas tecnologias y técnicas para incidir en el
tratamiento con las terapias de reemplazo enzimatico (TRE). De manera particular la Enfermedad
de Gaucher (EG) es el trastorno metabdlico de déposito lisosomal mas comun! que cursa con un
espectro clinico que varia desde el hidrops fetalis hasta la ausencia de sintomas en la edad adulta.
E1 90 % de los pacientes presenta el tipo I o clasico que puede desarrollarse a cualquier edad y que
por lo general cursa con hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, dolor 6seo, fracturas y
necrosis avascular sin que esté involucrado el sistema nervioso central. La progresién puede ser
lenta o rapida segun la cantidad de enzima residual y el grado de afectacion visceral puede ser
moderado o severo?3. Actualmente con el desarrollo de la terapia de remplazo enzimatico se ha
observado mejoria clinica, desaparicion de las lesiones caracteristicas y por lo tanto una mejoria
significativa en la calidad de vida de los pacientes®. Este documento presenta como mejora la
calidad de vida en los pacientes con Enfermedad de Gaucher con la Terapia de Remplazo
Enzimatico en nifios mexicanos

MARCO TEORICO

Las enfermedades lisosomales son un grupo de mas de 50 entidades descritas, que se caracterizan
por presentar una deficiencia enzimatica de la funcion lisosomal con un depédsito anormal de las
sustancias derivadas.?8 La clasificacion va de acuerdo a la acumulacién de estas sustancias dentro
de los lisosomas (Tabla 1): Las enfermedades lisosomales son enfermedades cronicas
multiorganicas, dificles de diagnosticar, de baja frecuencia, subdiagnosticadas e incapacitantes,
que hasta hace poco mas de 20 afios no se contaba con un tratamiento sustitutivo para la carencia
enzimatica, por lo que la conducta era expectante. Actualmente se ha desarrollado la terapia de
remplazo enzimatico, siendo la de mayor éxito en la de Enfermedad de Gaucher (EG), y que a dado
origen al desrrollo de nuevas terapias enzimaticas para otras enfermedades.



Tabla 1 ENFERMEDADES POR DEPOSITO LISOSOMAL.

ALTERACION LISOSOMAL ENFERMEDAD

Defecto en el metabolismo de los

glicosaminoglicanos

MPS [-IX (Hurler, Scheie, Hunter, Sanfilippo,
Morquio, Moroteaux-Lamy, Sly, deficiencia de
hialuronidasa)

Defecto en la degradacion de la porcidon Aspartoglucosaminuria, fucosidosis,

glicano de las glicoproteinas manosidosis, Enfermedad de Schindler,
sialidosis tipo [

Defecto en la degradacion del glucéogeno Enfermedad de Pompe

Defecto en la degradacion de esfingolipidos Enfermedad de Fabry, Gaucher, (tipol-3)

Gangliosidosis GM, Gangliosidosis GM2 (Tay
Sachs, Sandhoff, Enfermedad de activador
GM2) Enfermedad de Krabbe, Leucodistrofia
metacromatica, Enfermedad de Niemann-Pick
(tipo Ay B)

Defecto en la degradacion de polipéptidos

Picnodisistosis

Defecto en la degradacion de transporte de
colesterol, esteres de colesterol u otros
complejos lipidicos

Lipofuscinosis de Ceroid, enfermedad por
almacenamiento de esteres de colesterol,
Enfermedad de Niemann-Pick tipo C,
Enfermedad de Wolman

Multiples deficiencias de enzimas lisosoma-
-les

Galactosialidosis, mucolipidosis tipo II, I1I

Defectos en el transporte

Cistinosis, Mucolipidosis 1V, desordenes de
deposito de acido sialico, enfermedad de
retencion de quilomicrones, Sindrome de
Marinesco Sjorgen, Sindrome de Hermansky-
Pudlack, Sindrome de Chediack-Higashi,
Enfermedad de Danon

Defectos desconocidos

Displasia geleofisica

Tomada y modificada de William R. Wilcox (1)

La enfermedad de Gaucher fue descrita por primera vez por Phillippe Gaucher en 1882 como una
infiltracién a bazo por células largas. En 1965 se describe los mecanismos bioquimicos de la
enfermedad por el grupo Roscoe Brady de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
(NIH) y es hasta 1980 que se logra elucidar las bases moleculares y genéticas cuando se identifican
las mutaciones del gen de la glucerebrosidasa. 23



La enfermedad de Gaucher pertenece a un amplio grupo de enfermedades lisosomales. Las
lipidosis constituyen un grupo de enfermedades genéticas con un acimulo generalizado o
localizado de glucolipidos complejos, debido a un bloqueo en el metabolismo de los mismos. 2 Los
esfingolipidos tienen una parte de su estructura en comun, la ceramida, que esta formada por un
amino-alcohol de cadena larga llamada esfingosina al que se une en el carbono 2 un acido graso
saturado de cadena larga. El grupo hidroxilo del carbono 1 de la ceramida puede ser sustituido por
una serie de compuestos dando lugar a diferentes esfingolipidos. La unién de una molécula de
glucosa da lugar a glucosil-ceramida (glucocerebroésido); y si es de galactosa-sulfato a sulfatidos.
La union de azucares conteniendo acido sialico da lugar a los gangliésidos. La union al grupo
fosforilcolina origina la esfingomielina.l

La degradacidn de estos esfingolipidos es un proceso escalonado por el que todas las moléculas de
hexosa, acido sialico y fosforil colina son separadas enzimaticamente dando lugar a la ceramida y
esta, finalmente hidrolizada, a esfingosina y un acido graso. (figura 1) 218
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La enfermedad de Gaucher es la enfermedad lisosomal mas frecuente. Presenta tres genotipos que
se heredan con caracter Autosémico Recesivo; los estudios genéticos han demostrado que el gen
de la glucerebrosidasa (GBA) se localiza en el cromosoma 1 (1g21) encontrandose mas de 300
mutaciones asociadas a enfermedad de Gaucher3. El gen contiene 11 exones de 7 kb de largo.
Bioquimicamente, se trata del déficit de glucocerebrosidasa, causando el deposito de glucosil
ceramida (glc-Cer). Se han encontrado 4 mutaciones puntuales, las mas frecuentes que explican
cerca del 96% de los casos:



* N370S: Es la mutacidon mas frecuente, se trata de una sustitucion de aspargina por serina
en el aminoacido 370 que es causada por una transicion en alanina (A) por guanina (g) en
la posicion 1226 del gen. Es una mutacién puntual.

* L.444P: Es una mutaciéon puntual que intercambia leucina por prolina en la posicidon 444

* 84GG Es una mutacion por cambio de la fase de lectura y que lleva a la ausencia de la
proteina de la enzima

e [VS2: Es una mutacion por alteracion en el splicing poco descrita hasta el momento. (figura
2; tabla 2) 1°

Dependiendo del gen afectado es su correlacion clinica, aunque se ha visto que pacientes con
una mutacién homocigota del Gen N370S el curso de la enfermedad es benigno y de inicio
tardio que aquellos que tienen una mutacién heterocigota de dicho gen. La prevalencia
estimada es de 1/57 000 a 1/75 000 recién nacidos, siendo mas frecuente en la poblacién judia
Ashkenazi, ( 1/600-1/2 500) y en los pobladores del territorio de Norbotten en Suecia,
mientras que en la poblacién occidental de Estados Unidos se han reportado prevalencias de
1/ 40 000 recién nacidos vivos.? Existe una correlacidn entre fenotipo y genotipo, la mutacion
N370S se correlaciona con una expresiéon de enfermedad leve. Los homocigotos para esta
mutacién excluyen enfermedades neuronopaticas. La mutacion L444P que se encuentra
principalmente en el norte de Suecia presentan el tipo 3 de la enfermedad con una variabilidad
en la gravedad de las manifestaciones, pero siempre condicionando una forma
neuronopatical®. Las mutaciones 84GG y IVS2 son formas severas sin actividad alguna de la
enzima, y muertes a edad temprana o neonatal. (figura 2*)3220
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Figura 2. Correlacion genotipo/fenotipo

Tomada de Conseso mexicano de Enfermedad de Gaucher (20)



Tabla 3. Mutaciones mas comunes en Enfermedad de Gaucher.

No. Sustitucion de Sustitucion de Tipo de
Aminoacido Nucleédtido Aminoacido mutacion
1226 370 AxG Asn x Ser Mutacion
puntual
84 G x GG Cambio de la
fase de lectura
1448 444 TxC Leu x Pro Mutacion
puntual
IVS2+1 GxA Alteracion del
Splicing

Los fenotipos se han dividido en 3 mayores subtipos basados en la aparicidn clinica y los sintomas
y por la edad de presentacion. Aunque los fenotipos han recibido los nombres de “infantil”,
“juvenil” y “del adulto”, cualquier tipo y forma evolutiva subsiguiente pueden darse en la infancia.
Tipo 1 No neuronopatica, Tipo 2 Neuronopatica aguda y Tipo 3 Neuronopatica subaguda*®, esta
clasificacion es clinica y no se correlaciona directamente con ninguna medicion de laboratorio o
marcador bioquimico. La enfermedad afecta segun el tipo clinico al sistema nervioso, higado,
bazo, sistema hematopoyético y hueso.

Tabla 4. Clasificacién clinica de Enfermedad de Gaucher.

Subtipos Frecuencia Edad de presentacion Manifestaciones clinicas

Tipo 1| 94% Escolares y | Espectro variable y subclinico hasta edades

Noneuropatica adolescentes. avanzadas. Visceromegalias, anemia,

(Adulto) trombocitopenia, crisis 6seas, infiltracion
medular, osteonecrosis, lesiones liticas,
fracturas patolégicas, deformacién

esquelética (matraz de Erlenmeyer). No
dafio neurolégico.

Tipo 2 Neuropatica | 1% 3 meses Forma clinica mas rara.
aguda (Infantil) Hepatoesplenomegalia, deterioro
neurolégico presente a los 6 meses.
Afeccién de nucleos craneales y sistema
extra piramidal. Triada: estrabismo,
trismus y reflexibn de cuello. Alta
mortalidad a los 9 meses. Hidrops fetalis
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Tipo 3 Neuropatica | 2-3% Adolescentes Hepatoesplenomegalia, deterioro
subaguda (Juvenil) neurolégico  progresivo, espasticidad,
paraparesia espastica, ataxia, convulsiones
y oftalmoplejia. Afeccién 6sea, osteopenia,
osteolisis y osteonecrosis.

FENOTIPOS DE ENFERMEDAD DE GAUCHER. (Tabla 4) 2346
Enfermedad de Gaucher tipo I, del adulto o forma no neuropatica crénica.

Es con mucho la forma mas frecuente (94%). Aunque puede darse en otras razas, la frecuencia de
portadores es muy superior entre los judios Ashkenazi (1/600-1/2.500). La clinica puede
comenzar a cualquier edad, desde el nacimiento hasta los 80 afios aunque lo mas frecuente es que
se diagnostique entre la edad escolar y la adolescencia.

La sintomatologia puede ser muy escasa, razén por la que el diagnostico puede retrasarse hasta
edades avanzadas, lo cual dependera de la actividad enzimatica residual. La clinica mas precoz y
constante es esplenomegalia (90%) con anemia y trombocitopenia e incluso leucopenia, como
consecuencia del hiperesplenismo. Aunque la hepatomegalia puede estar ya presente junto a la
esplenomegalia, es frecuente que se desarrolle paulatinamente a lo largo de la enfermedad con
elevacion de las enzimas hepaticas (manifestacion tardia). La afectacion 6sea es frecuente (65%) y
caracteristica de esta enfermedad; se presenta en forma de osteopenia, lesiones liticas, fracturas
patoldgicas, dolor croénico, pero también episodios agudos de dolor intolerable, infartos 6seos,
osteonecrosis y deformaciones esqueléticas (en matraz de Erlenmeyer). Puede haber infiltrados
pulmonares en forma de enfermedad pulmonar intersticial y aunque ha sido descrita, la
hipertensiéon pulmonar es excepcional. No existe dafio neuroldgico, aunque lo cierto es que
aproximadamente el 10% de los pacientes muestran algin sintoma neurolégico (parkinsonismo,
temblor, hipoacusia o movimientos oculares). La expectativa de vida de estos enfermos es
habitualmente normal, sin embargo determinadas mutaciones pueden ser muy graves, con
evolucion fatal en los primeros 10 a 20 afios de vida.

Enfermedad de Gaucher tipo II, infantil o neuropatica aguda.

Esta forma clinica es mas rara y se distribuye en todas las etnias. Presenta una clinica mucho
menos variable que la forma descrita anteriormente. Suele comenzar hacia los 3 meses de edad
con hepatoesplenomegalia y un deterioro neurologico presente a los 6 meses por afectacion de
nucleos craneales y sistema extra piramidal en casi todos los pacientes.

Presentan una triada caracteristica: estrabismo, trismus y retroflexion del cuello. Hay progresiva
dificultad para la succién y deglucion con detencion e incluso pérdida de las adquisiciones
psicomotoras, hipotonia inicial que evoluciona progresivamente hacia la espasticidad, con signos
piramidales y desconexion total del medio. Es frecuente que presenten convulsiones. La muerte
suele producirse por apnea o bronco aspiraciéon y neumonia en los primeros 9 meses y rara vez
sobreviven mas de 2 afios.
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Enfermedad de Gaucher tipo III, juvenil o neuropatica subaguda.

Aunque se presenta en todas las razas, se conoce también como forma Norrbotten por haberse
descrito numerosos casos en esta provincia del norte de Suecia. La sintomatologia comienza mas
tardiamente que en el tipo Il y evoluciona mas lentamente y con una mayor variabilidad en sus
manifestaciones. Hay hepatoesplenomegalia, deterioro neurolégico progresivo con espasticidad e
incluso paraparesia espastica, ataxia, convulsiones y oftalmoplejia.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de la enfermedad de Gaucher se basa en la sospecha clinica, la presencia de células
de Gaucher en médula 6sea y la determinacion de la actividad Glucocerebrosidasa acida(GBA) muy
disminuida asi como el estudio molecular con la mutacién existente.* La quitotriosidasa
plasmatica, una enzima que se encuentra elevada en la enfermedad de Gaucher y que es producida
por los macroéfagos activados tras el depdsito de la glucocerebrosida tiene la funciéon de marcador
bioquimico para el diagnostico y el seguimiento de la enfermedad, ya que se correlaciona
directamente con la actividad enzimatica de GBA8. También es posible el diagnéstico prenatal, asi
como la identificacion de la mutacién. La diferenciacion entre las tres formas es clinica y
anatomopatoldgica, especialmente en lo que a la afectacion de sistema nervioso central se refiere,
aunque se conoce que determinadas mutaciones, como la L444P, se asocian a formas neuropaticas
y la N370S se manifiesta siempre como tipo I1°.

En las tres formas clinicas, el deposito de glucosilceramida en las células del sistema
reticuloendotelial, dan a éstas un aspecto inconfundible y se las conoce como células de Gaucher,
son fusiformes con nucleo o nucleos excéntricos con aspecto de “seda arrugada” y muy diferentes
de las células espumosas que pueden verse en otras lipidosis. Se encuentran en muchos tejidos
pero son especialmente abundantes en médula 6sea y sinusoides esplénicos!3. Se han descrito
células “Gaucher like” en leucemias, talasemia y anemias diseritropoyéticas congénitas, asi como
células “pseudo-Gaucher” en el mieloma, estas ultimas muy parecidas al microscopio dptico pero
muy distintas ultra estructuralmente. Las células de Gaucher se observan con abundante
citoplasma fibrilar o granular azul-gris e inmunohistoquimicamente son CD68+2
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Figura 12.12.5. Célula de Gaucher en la médula dsen

Dentro del diagndstico se debe de contar con RMN de craneo, columna y fémur en donde se
observar sustituciéon grasa de la médula &sea; también debera contar con valoraciéon
cardiopulmonar y neurolégica.*

QUITOTRIOSIDASA.

La quitotriosidasa es una cinasa nombrada asi por el substrato artificial que se utilizé para su
descubrimiento, 4-metilumbelliferyl-quitotriosidasa, esta codificada por 24 pares de bases por el
gen CHIT1 en el cromosoma 1q31-32812, Es una enzima cuya actividad se encuentra mas de 100-
600 veces el valor normal en los pacientes con EG tipo I ya que es producida de forma masiva por
las células de Gaucher, sin embargo los niveles de quitotriosidasa en plasma no se correlacionan
con el cuadro clinico ni la gravedad clinica de la enfermedad, pero si se correlaciona con el grado
de hepatomegalia. Esta enzima funciona adecuadamente como marcador de la enfermedad ya que
en pruebas in situ e in vitro®1?2 disminuyen marcadamente con la TRE y aumentan
logaritmicamente con su interrupciéon. Sin embargo existen 2 limitaciones para uso como
biomarcador, la primera es que el substrato para su medicidn, 4-metilumbelliferyl-quitotriosidasa,
no logra la saturacion enzimatica completa ya que causa un efecto de inhibicion de sustrato
enzimatico, para dicho fin se a desarrollado el 4MU-deoxychitobiosido que no provoca dicho
efecto, sin embargo su costo, segunda limitante, hace poco factible su utilizaciéon por lo que la
mayoria de los laboratorios utilizan la 4 metilumbelliferil quitrotriosidasa para su medicion 8 A
pesar de estas limitaciones, la correlacion entre la disminuciéon de sus concentraciones
plasmaticas con la TRE, hacen que sea un biomarcador fidedigno de la actividad de la
enfermedad??.

TRATAMIENTO

Objetivos terapéuticos: Las manifestaciones no neuropaticas de la enfermedad de Gaucher
durante la infancia habitualmente son indicativas de un curso rapidamente progresivo, asociadas
con el desarrollo de complicaciones morbidas irreversibles. El tratamiento debe ser dirigido a
prevenir las patologias irreversibles, normalizar el estado de salud y evitar la necesidad de
realizar una esplenectomia, ya que esta ultima se asocia a un aumento de la frecuencia a
infecciones y al agravamiento de la enfermedad dsea®. El tratamiento debera revertir la

13



visceromegalia, las complicaciones hematolédgicas, prevenir las crisis dseas y las fracturas
patoldgicas, aliviando el sufrimiento asociado?

TERAPIA ENZIMATICA EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER:

La instauracion temprana de la terapia enzimatica previene las complicaciones viscerales y
hematoloégicas de la enfermedad de Gaucher no neuropatica®. Los objetivos a cumplir en los nifios
que reciben terapia enzimatica deben ser®:

1.- Normalizar los niveles de hemoglobina

2.- Mejorar el recuento de plaquetas

3.- Reducir la visceromegalia hasta un nivel en el que ya no provoque sintomas
4.- Prevenir la necesidad de esplenectomia.

5.- Prevenir las crisis 0seas y fracturas patoldgicas.

6.- Promover un crecimiento 6ptimo

COMPLICACIONES ESQUELETICAS EN ENFERMEDAD DE GAUCHER

La evolucidn clinica de la enfermedad de Gaucher sin terapia de remplazo enzimatico genera una
morbilidad con una discapacidad potencial que disminuye la calidad de vida y la expectativa de los
pacientes portadores. Una de las complicaciones mas incapacitantes dentro de la enfermedad son
las causadas por la infiltracion de la medula 6sea con células de Gaucher?9.

La afeccidn esquelética se presenta aproximadamente en 75% con enfermedad de Gaucher tipo!!
Incluye una gran variedad de complicaciones sintomaticas y asintomaticas, originadas por la
infiltracién a la médula 6sea, que junto con la presencia de osteopenia y osteoporosis conllevan a
un aumento en la presion intra dsea con la consecuente atrofia cortical y medular, asi como una
obstrucciéon mecanica vascular!! que puede ocasionar fracturas patolédgicas. La esplenectomia es
un factor que lleva a un empeoramiento de la calidad 6sea ya que el bazo es un reservorio natural
de células de Gaucher. Las complicaciones mas frecuentes son necrosis avascular, adelgazamiento
cortical, lesiones liticas, osteoesclerosis y con mucha menor frecuencia osteomielitis aséptica. 11.14

Durante la infancia una de las principales manifestaciones secundaria a la remodelacién 6seay a la
infiltraciéon de células de Gaucher en medula ésea ocasionan retardo en el crecimiento asi como
también produce la deformidad tipica de matraz de Erlenmeyer que consiste en un alargamiento
anormal de la metafisis de fémur distal y tibia proximal, causada por una falla de remodelaciéon
debido a la ausencia de actividad osteoclastica en el anillo de Ranvier. 11.13.15

Otra de las complicaciones dseas es la osteonecrosis o necrosis avascular la cual se produce por
una isquemia cronica debida a la obstruccion del flujo sanguineo de la médula 6sea secundaria a
un aumento en la presion interdsea por la infiltracion. Existen dos tipos de necrosis: la medular
que compromete la cavidad medular y la subcondral que afecta cadera, rodilla y hombro siendo la
cadera la que se afecta con mayor frecuencia. 131115

Las crisis 6seas son manifestaciones clinicas de un infarto y llevan a la aparicion de
manifestaciones locales y sistémicas como dolor, calor, enrojecimiento local, inmovilidad funcional
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del miembro afectado, leucocitosis, Velocidad de Sedimentacién Globular aumentada, y fiebre
elevada. Es un proceso auto limitado que dura entre 5-10 dias.1>

Las manifestaciones esqueléticas pueden agruparse en (a) focales (lesiones irreversibles como
osteonecrosis y otoesclerosis) (b) locales (reversibles como adelgazamiento cortical o
deformidades 6seas) y (c) osteopenia generalizada. O bien de acuerdo a la secuencia de eventos en
que se presentan las manifestaciones en (a) primarios, que son debidos a alteracién de la
expresion de las citocinas y son parcialmente reversibles. (b) secundarias que son debidas a
diversos mecanismos patologicos complejos como son liberacién exagerada de citocinas,
alteracion de la vascularidad e incremento de la presién local secundaria a una excesiva
acumulacion de glucocerebrosidasa, generalmente son eventos agudos que se acompafian de dolor
0seo severo como infartos 0seos. (c) terciarios que son debidos a la cronicidad de las patologias y
deterioro de los cambios agudos previamente descritos. Las alteraciones secundarias y terciarias
dejan cicatrices que son irreversibles con la TRE. 131115

CALIDAD DE VIDA EN LOS PACIENTES CON PATOLOGIA OSEA:

Durante muchos afios los principales objetivos del tratamiento de los pacientes con enfermedad
de Gaucher fueron las complicaciones hematoldgicas y viscerales, sin embargo la enfermedad 6sea
ocasiona una discapacidad tanto temporal como permanente afectando la calidad de vida de los
pacientes. Las crisis Oseas confieren incapacidad temporal y el dolor 6seo y las fracturas
patoldgicas incapacidad temporal o permanente ya que estas manifestaciones pueden progresar
rapidamente a destruccién de las articulaciones que requieren reemplazo articular, hasta el 20%

de los pacientes con enfermedad de Gaucher cursan con incapacidad para la movilidad. 1415 (Tabla
5)

El tratamiento de remplazo enzimatico tiene como objetivo de las manifestaciones Oseas la
prevencion, reversion y el control de las anormalidades esqueléticas®!> (Tabla 6)

Tabla 5

Grado de discapacidad Proporcion de pacientes, %
Cualquiera 19.1

Camina con dificultad 11

Requiere de ayuda ortopédica para | 6.6

caminar

Requiere de silla de ruedas 1.4

Postrado en cama 0.1
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Tabla 6

Manifestaciones 6seas Resumen de resultados
Dolor 6seo Disminucién del dolor 6sea

Se observa dentro del primer afio de TRE
Crisis 6seas Reducciéon en la frecuencia e intensidad

de las crisis Oseas,
Durante el primer afio

Infiltraciéon medular Reconversion en 1 afio

Osteopenia Re mineralizacion

Aceleramiento del crecimiento Normalizacion del crecimiento

Fracturas y osteonecrosis Previene fracturas y nuevos focos de
osteonecrosis.

Multiples estudios han demostrado que los pacientes refieren alivio del dolor 4seo durante el
primer afio de tratamiento, asi como mostraron un aumento de peso y estatura con tendencia a la
normalizacion de parametros de acuerdo con las medidas promedio para edad y sexo®’.

Los pacientes que se encuentran en TRE muestran normalizacidn en la intensidad secundaria a
disminucidn en la infiltracién de células de Gaucher asi como por incremento de la medula 6sea
amarilla. Las imagenes obtenidas por Resonancia magnética nuclear (RMN) en T1, T2 y Short Time
Inversion Recovery (STIR) es el método de eleccion para el seguimiento posterior a la TRE ya que
cuenta con mayor sensibilidad para detectar necrosis e infiltracion medular.

CUESTIONARIO DE CALIDAD SF36V29:16,24,25

El cuestionario SF-36 es un formato corto de 36 preguntas, que evalia 8 escalas
multidimensionales a partir de un puntaje establecido: (figura 2)

Funcionalidad Fisica (10 items)

Funcionalidad Social(2 items)

Limitaciones funcionales secundarias a problemas fiscos (4 items)

Limitaciones funcionales secundarias a problema emocionales (3 items)

Salud mental (5 items)

Vitalidad y energia (4 items)

Dolor (2 items)

Percepcién general de salud (5 items)

PN W

Cada una de las preguntas se codifican en una escala numérica del 0 (peor estado de salud) al 100
(mejor estado de salud posible). Actualmente existe una version actualizada del cuestionario de
calidad SF-36, conocido como SF-36V2 (1996), el cual elimina respuestas dicotomicas, creando 5
niveles de respuestas; se adapta mas eficientemente a otros paises y culturas; presenta las
preguntas con menor ambigiiedad. La validez del cuestionario de calidad de vida; esto es, el
alcance para aplicar el cuestionario en una hipotesis predefinida, esta determinada por la

16



valoracion de los parametros establecidos en diferentes circunstancias, (socioecondmicas,
personales) que reflejen el estado de salud

Estudios recientes sugieren la creacion de dos escalas sintetizadas derivadas de los 8
componentes del cuestionario SF-36: La escala sintetizada de salud fisica (PCS por sus siglas en
ingles) y la escala sintetizada de salud mental (MCS por sus siglas en ingles). Estas escalas
reducirian el nimero de comparaciones estadisticas asi como también reduciria la posibilidad de
cambio de una hipoétesis acerca de resultados sobre la calidad de vida y la salud especialmente en
estudios clinicos.

Modelo de evaluacion del cuestionario SF-36 (Figura 4)

El cuestionario SF-36 se jerarquiza en 3 niveles:

1. Items

2. Escalas que se conforman por 2-10 items

3. Sumario que se conforman por las escalas correspondientes para valoracidn fisica o mental.
Las ocho escalas se conjuntan para formar dos grandes grupos (Salud fisica y salud mental) de
acuerdo a las variantes en comun.

El sumario de salud fisica se compone por las escalas de Funcion Fisica (PF), Rol Fisico (RP), Dolor
(BP)

El sumario de salud mental incluye las escalas de salud mental (MH), role emocional (RE).

Las escalas de vitalidad (VT), Funcionalidad social (FS) y salud general (GH) se pueden
correlacionar con los 2 sumarios.
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Figura 425

SF-36® Measurement Model

Summary
Scales Measures
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Significant correlation with other summary measure

Taxonomia de conceptos englobados para la construccién del cuestionario de calidad SF-36V2 (Reproducido de SF-36 Health Survey Update, John E. Ware)

DEFINICION DE LOS ITEMS Y CALIFICACION DE LOS TEMAS?5: (Tabla 7)

DIMENSION | DEFINCION
Funcion Grado en el que la falta de salud limita las actividades fisicas de la
Fisica vida diaria, como el cuidado personal, caminar, subir escaleras, coger

o transportar cargas y realizar esfuerzos moderados e intensos.

Rol Fisico

Grado en el que la falta de salud interfiere en el trabajo y otras
actividades diarias, produciendo como consecuencia un rendimiento
menor del deseado, o limitando el tipo de actividades que se puede
realizar o la dificultad de las mismas.

Dolor
Corporal

Medida de la intensidad del dolor padecido y su efecto en el trabajo
habitual y en las actividades del lugar

Salud General

Valoracidon personal del estado de salud, que incluye la situaciéon
actual y las perspectivas futuras y la resistencia a enfermar.

Vitalidad Sentimiento de energia y vitalidad, frente al de cansancio y desanimo
Funcion Grado en el que los problemas fisicos o emocionales derivados de la
Social falta de salud interfieren en la vida social habitual.
Rol Grado en el que los problemas fisicos o emocionales derivados de la
emocional falta de salud interfieren en la vida social habitual.
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Salud mental | Valoracion de la salud mental general, considerando la depresion,
ansiedad y bienestar general.

ASIGNACION DE PUNTAJE

Se utiliza el puntaje Rand el cual consiste en transformar el puntaje a escala de 0-100, por ejemplo
una pregunta de 3 categorias se puntean 0-50-100; con 5 categorias se puntean 0-25-50-75-100 y
con 6 categorias 0-20-40-60-80-100. Luego los puntajes de items de una misma dimension se
promedian para crear los puntajes de las 8 escalas que van de 0-100. Los items no respondidos no
se consideran.

VALORACION FUNCIONAL DE LANSKY 20.21,22,23,26 (Tabla 8)

La escala funcional de Lansky esta disefiada para valorar la funcionalidad en pacientes menores de
16 afios en un tiempo determinado, utilizando una puntuacién de 10-100 La escala de Lansky
representa el grado de autonomia del nifio frente a sus actividades cotidianas, también
dependiendo de su edad, representa el nivel o el grado de vigilia y su conexion con el medio, los
estimulos y en particular con las personas queridas

Validacion

La confiabilidad y validacion de esta prueba se llevd a cabo al medir con la misma escala a
pacientes con cancer hospitalizados, sin cancer hospitalizados y pacientes no hospitalizados de
edades de 1-16 afos, valorada por ambos padres de manera independiente encontrandose una P
Pearson de 0.65 (p<0.0001) y un coeficiente de confiabilidad de 0.71. por lo que se considera que
esta escala es aplicable para distinguir diferentes niveles de funcionalidad en pacientes
hospitalizados o no.
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Tabla 8 Valoracion Funcional de Lansky

Lasnky Descripcion

Score (LS)

100 Plenamente activo

90 Limitacion minima en actividades fisicas extenuantes

80 Activo, pero se cansa mas rapidamente en juegos extenuantes

70 Juega menos o dedica menos tiempo a juegos activos

60 Encamado hasta el 50% del dia, muy pocos juegos activos con asistencia
y supervision.

50 Precisa considerablemente asistencia para cualquier juego activo; es
capaz de participar en juegos reposados

40 Pasa la mayor parte del dia en la cama; capaz de iniciar actividades
reposadas

30 Frecuentemente dormido; precisa notable ayuda para realizar
actividades reposadas

20 No juega; no se levanta de la cama; participacion pasiva

10 No responde a estimulos

0 Exitos.

Esta escala es apropiada para utilizarse en nifios con:

Cualquier tipo de enfermedad incapacitante (validada ya en pacientes oncoldgicos)
Edades de 1-16 afios

Pacientes hospitalizados o ambulatorios

En tratamiento activo a largo plazo

Procedimientos
La escala sera:

Evaluada por los padres de acuerdo a los items establecidos
Evaluada previo al inicio del tratamiento

Reaplicada para valorar los cambios con respecto al tiempo posterior al inicio de
tratamiento a los 6,12, 18 y 24 meses.
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ANTECEDENTES

La Enfermedad de Gaucher es un errror innato del metabolismo de los glicoesfingolipidos que se
caracteriza por el acimulo de sutrato, la glucocilceramida caracterizada por la afectacion del bazo,
higado, medula 6sea y sistema nervioso central. Se presenta bajo tres formas clinicas: Tipo I o
cronica no neuropatica, tipo Il o neuropatica aguda, tipo III o neuropatica subaguda. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes del tipo [ son: hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia y leucopenia ocasional, dolor 6seo, osteopenia, necrosis dsea, e infiltracion
medular, estas alteraciones clinicas, bioquimicas y patologicas se reflejan de manera directa con
una calidad de vida deficiente en los pacientes, que los incapacita en su desarrollo personal,
familiar y social 20.

Personal: El imapacto va desde las manifestaciones clinicas ya descritas y las limitaciones que le
imponen al paciente para integrarse a las actividades propias de su edad. Por ejemplo la
hepatoesplenomegalia limita para asistir a la escuela por riesgo de trauma abdominal o
simplemente para acudir a consultas de seguimiento. Una vez iniciada la terapia de remplazo
enzimatico (TRE) y con la mejoria significativa de la evolucién clinica solo deben faltar a sus
actividades el dia que corresponde al infusion de la enzima (cada 15 dias).??

Familiar: El nacimiento de un paciente con Enfermedad de Gaucher, puede ocasionar
sentimientos de culpa en los padres y en la actitud que presenten que puede ir desde la negacion
hasta la sobreproteccion, asi como las hospitalizaciones que derivan de las complicaciones de la
enfermedad, lo que altera el ritmo de vida familiar.2°

Social: El impacto se relfeja en las horas que las persons afectadas, en este caso los padres de los
nifios y los nios que padecen la enfermedad, deben destinar para acudir a consulta con el objetivo
de resolver complicaciones derivadas de la enfermedad. Esto implica para el grupo social una
disminucidn en la productivdad, ademas de los gastos de atencion médica. 2°

La Enfermedad de Gaucher tipo 1 puede presentarse y ser diagnosticada en la edad adulta y
aproximadamente la mitad de los casos se diagnostica antes de los 10 afios, la presentacion en la
edad pediatrica se correlaciona con un prondstico desfavorable y una rapida progresion de las
complicaciones de la enfermedad!0. En 1991 se inici6 la terapia de reemplazo enzimatica y hoy en
dia hay mas de 4000 pacientes alrededor del mundo que la reciben. Se ha descrito anteriormente
como la TRE previene la progresiéon y aminora la presencia de anemia, trombocitopenia,
viceromegalia, dolor 6&seo, previene la aparicion de complicaciones Oseas y normaliza el
crecimiento y asi mejora la calidad de vida3. Sin embargo no existe en México ninguna serie que
evalué como es la mejoria de la calidad de vida posterior al inicio de la terapia de reemplazo
enzimatico.

La calidad de vida es evaluada periddicamente en los pacientes con Enfermedad de Gaucher por
medio de la prueba de bienestar en salud SF-36, una prueba que evalta la percepcion de salud de
los pacientes, facil de usar, aceptable por los pacientes y es reproducible y traspolable a cualquier
enfermedad crénica. Ha sido utilizada para valorar la calidad en pacientes con artritis reumatoide,
migrafa hipertension, trasplante cardiaco y postoperados de colecistectomia, sin embargo su
principal limitante es que solo ha sido descrita y validada en pacientes mayores de 16 afios y que
por las caracteristicas del mismo cuestionario es auto aplicable.2> En la Enfermedad de Gaucher se
considera el cuestionario para valorar la calidad de vida por excelencia en todo el mundo, sin
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embargo no existe ninguna escala que se haya utilizado directamente en la poblacion pediatrica
con esta enfermedad para valorar la calidad de vida.

La escala de Lansky es una escala que se aplica a los padres para valorar el indice de actividad del
nifio a partir de sus actividades de juego. Inicialmente es una escala que se describié para
pacientes oncoldgicos que demandaban no solo una valoracién de sobrevida, sino también de la
calidad de vida a nivel psicosocial y funcional del dia a dia.?3 Las escalas de valoracion que existen
tales como la escala de desarrollo psicomotor (Denver II), de intelecto (Escala de Weshcler),
comportamiento (Child Behaviour Checklist) o de problemas de aprendizaje (Illinois Test for
Psycholinguistic abilities) subestiman las demas areas de funcionalidad de los nifios.

Actualmente esta escala es aplicada principalmente pacientes oncoldgicos y esta autorizada como
parte de los protocolos de seguimiento en cancer de pancreas en Estados Unidos,?® para cuidados
paliativos en pacientes con cancer en Chile.?1En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se
utiliza dentro de la clinica de tumores cerebrales en el protocolo de tratamiento para astrocitomas
y ependimomas??. El conceso Mexicano de Enfermedad de Gaucher en 2010 hace mencion de
dicha escala para valorar la calidad de vida sin encontrarse hasta el momento ninguna serie que la
aplique?0.

Tras una década de haberse iniciado la terapia de reemplazo enzimatica (TRE), la enfermedad de
Gaucher (GD) se ha transformado, no solo por los efectos directos del tratamiento que reducen las
complicaciones propias de la enfermedad y previenen la aparicién de las mismas. De manera
indirecta la TRE ha provocado que el contacto medico paciente sea mas estrecho debido a la
frecuencia y regularidad con la que se administra el tratamiento y por tanto ha mejorado el
seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo. La experiencia con la TRE se puede resumir en
3 puntos cardinales, 1) La disminucion de la hepatoesplenomegalia que disminuye radicalmente
en el transcurso de 1-3 afios. 2) Correccion de anemia, trombocitopenia y leucopenia en 1-5 afios y
3) Resolucion y prevencion de la aparicion de osteoporosis y osteopenia después de 2 afios de
haber iniciado TRE. 3 En algunas ocasiones el inicio de TRE de manera inmediata tras el
diagnostico salva la vida del paciente ya que si bien tarda varios meses en presentar un cambio
fenotipico y reversibilidad de las comorbilidades, en pacientes pediatricos se presenta un cambio
significativo inicial a las pocas semanas de haber iniciado el tratamiento 3517 Estos cambios
mejoran la calidad de vida de los pacientes con la enfermedad que pueden tener una vida mucho
mas productiva, sin embargo, solo existe descrito en la literatura, la valoracion de la calidad de
vida en pacientes mayores de 16 afios, por lo que este estudio, también tiene como objetivo
evaluar la calidad de vida en los pacientes pediatricos tras la TRE, en nifios con una escala (Escala
de Lansky) aplicada de acuerdo a las funciones propias de la edad, que ha sido validada para otras
enfermedades crénicas como el cancer 3 21.22.2325
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Gaucher es un padecimiento comun en la poblacion judia Ashkenazi con una
prevalencia aproximada de 1/450 homocigotos, 100 veces mas que la prevalencia en la poblacién
general: 1/40 000 a 1/60 000) siendo hasta en un 96% tipo I. En Estados Unidos se ha reportado
una incidencia 1:40 000 en la poblacion general y 1:400-1:800 en descendientes de judios
Ashkenazi. En México no se cuenta con ningun reporte epidemioldgico sobre la prevalencia y la
incidencia de Enfermedad de Gaucher. Actualmente existen dos terapias especificas para el
tratamiento de la Enfermedad de Gaucher: La terapia enzimatica sustitutiva (Imiglucerasa,
Velaglucerasa, Taliglucerasa)!’y la terapia de reduccién de sustrato (Miglustat). Actualmente la
terapia sustitutiva es la que se utiliza en pacientes pediatricos y es la que ha mostrado mayores
beneficios. Dichos tratamientos han dado la oportunidad a los pacientes con la enfermedad de
aspirar a una esperanza de vida mas larga ya que reduce las complicaciones hematolégicas y
viscerales causantes de la mortalidad en estos pacientes asi como también mejora la calidad de
vida y de incorporacion a la sociedad de manera productiva ya que previene y disminuye la
aparicion de lesiones y complicaciones dseas tales como las fracturas patoldgicas, las crisis 6seas y
la presencia de necrosis avascular, hace poco mas de 20 afios, el tratamiento de esta enfermedad
era expectante con periodos de hospitalizacion prolongados y recidivantes en un periodo de
tiempo muy corto. Actualmente la experiencia en nuestro medio es muy limitada dada la
incidencia y prevalencia de la Enfermedad de Gaucher en México y tampoco se cuenta con ningin
estudio que reporte la mejoria de la calidad de vida de estos pacientes una vez iniciada la terapia
de remplazo enzimatico, por lo que este trabajo presenta una valoracion del impacto de la terapia
de remplazo enzimatico a la calidad de vida de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

;La Terapia de reemplazo enzimatica mejora la calidad de vida en los pacientes con Enfermedad
de Gaucher?

JUSTIFICACION

En nuestro pais se tiene poca experiencia con el tratamiento en la Enfermedad de Gaucher ya que
la terapia de remplazo enzimatica es relativamente nueva y la prevalencia en México es incierta,
Actualmente en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se da tratamiento de terapia de
reemplazo enzimatica a pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 1, por lo que tenemos la
oportunidad de valorar la mejoria en la calidad de vida una vez iniciado dicho tratamiento y asi
generar nueva experiencia que permita la incorporacién de estos pacientes a la sociedad,
mejorando no solo su calidad de vida personal, sino también la de sus familias.
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OBJETIVOS:

Generales:
* Describir los cambios en la calidad de vida en cinco casos de pacientes con Enfermedad de
Gaucher después del reemplazo enzimatico.

Especificos:

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico en los niveles de hemoglobina y
plaquetas en pacientes con Enfermedad de Gaucher

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico en el tamafio hepatico y
esplénico en pacientes con Enfermedad de Gaucher

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico para prevenir la aparicion de
crisis Oseas, osteonecrosis y reduccion en la infiltracion a medula 6sea en pacientes con
Enfermedad de Gaucher

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico para disminuir o eliminar los
episodios de dolor 6seo en pacientes con Enfermedad de Gaucher

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico para evitar la realizacion de
esplenectomia en pacientes con Enfermedad de Gaucher

* Describir el impacto de la terapia de reemplazo enzimatico en las actividades diarias de
acuerdo al grupo etario de cada paciente con Enfermedad de Gaucher

HIPOTESIS

La administracion de terapia de reemplazo enzimatico, mejora la calidad de vida y la evolucién
clinica de los pacientes con Enfermedad de Gaucher.

MATERIAL Y METODOS
PACIENTES:

Este estudio incluyd cinco pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 1 que recibieron terapia de
reemplazo enzimatico de los cuales cuatro aun reciben TRE y se reporta un deceso por causas no
relacionadas a complicaciones de la enfermedad. Todos los pacientes fueron diagnosticados por
determinacion de la actividad del gen de glucocerebrosidasa acida (GBA) y cuentan con estudio
genético con lo que se identificé cada una de las mutaciones (Tabla 10). Todos los pacientes
cursan con Enfermedad de Gaucher y se han clasificado de acuerdo a su fenotipo; se encuentran en
el rango de edad de 1-10 afios y se encuentran recibiendo TRE con Imiglucerasa cada 2 semanas
en infusion continua a dosis de 60 Ul/kg y uno con Velaglucerasa (60 Ul/kg) debido a que al
momento de incluirse en el estudio ya recibia TRE con dicho medicamento en otra unidad
hospitalaria.
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SEGUIMIENTO:

El seguimiento de estos pacientes se realiza comparando los siguientes parametros previos al
inicio de la terapia de reemplazo y posteriormente se da seguimiento a los 6, 12, 24 y 30 meses de
haber iniciado el tratamiento sustitutivo. Los marcadores para seguimiento son:

1)

2)

3)

4)

5)

Clinicos / Antropométricos: Se consideran peso y talla de los pacientes, asi como percentiles

para edad en las curvas del Center for Disease Control and Prevention (CDC) de crecimiento.

a) P/E

b) P/T

c) T/E

Biomarcadores: Se consideran biomarcadores todas las pruebas bioquimicas sanguineas que

sean susceptibles de modificarse con la TRE.

a) Hemoglobina

b) Hematocrito

c) Plaquetas

d) Quitotriosidasa

Valoracion visceral: Se considera en este apartado la presencia de hepatomegalia y

esplenomegalia medida por ultrasonografia y clinicamente por la medicién de borde hepatico

y esplénico.

a) Volumen hepatico

b) Volumen esplénico

c) Borde hepatico

d) Borde esplénico

Valoracion esquelética: Se consideran en este apartado las deformidades 6seas o la infiltracion

a medula dsea, asi como la presencia de fracturas patoldgicas o necrosis 6sea medidas a través

de pruebas de imagen.

a) Resonancia Magnética de extremidades inferiores en T1y T2

Calidad de vida: Se considera para su seguimiento utilizar:

a) Escala funcional de juegos de Lansky previo al inicio de iniciar TRE y posterior a la misma a
los 6,12,18 y 24 meses de haber iniciado el tratamiento.

CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON TRE é:

1. Hemoglobina:

a. Concentracion de Hemoglobina a los 12-24 meses

b.>11.0 g/dl para mujeres

c.>12 g/dl para varones

d. Independientemente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico
e. Mantener los valores estables tras 12-24 meses en tratamiento.

2. Plaquetas:

a. Incremento de la cifra basal durante el primer afio en tratamiento suficiente para
mantener valores hemostaticos.
b. Pacientes no esplenectomizados.
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c. Trombocitopenia moderada (>40x10°) incremento en 1.5-2 veces cifras basales por afio y
alcanzar valores normales durante el segundo afno.
d. Trombocitopenia grave (<40 x10?) incremento de 1.5 vece el primer afio de tratamiento
y aumento continuado durante los siguientes 2-5 afios aunque no alcance los valores
normales.

3. Volumen hepatico:
a. Reduccion y mantenimiento del volumen hepatico a valores normales 6 1.5 veces el valor
normal ( en funcidn de superficie corporal)
b. Reduccidn del volumen hepatico del 20-30% entre los 12 -24 meses y entre 30-40%
entre los 3-5 afios.

4. Volumen esplénico
a. Reduccion y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces el volumen normal ( en
funcion de la superficie corporal del sujeto)
b. Reduccidn del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio y del 50-60% entre los
afios 2-5

5. Enfermedad 6sea
a. Reducir o eliminar dolor 6seo durante los 12-24 meses
b. Prevenir crisis 0seas.
c. Prevenir osteonecrosis y aplastamiento subcondral articular
d. Mejorar la densidad 6sea entre 3-5 afios.

6. Biomarcadores
a. Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para
duplicacién de 24 pb) Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los 12-24
meses

Ademas debera alcanzar percentiles 6ptimos (p3-p95) para sexo y edad
DEFINICION DE RESPUESTA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO I

1. Optima: Alcanzar al menos 5 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado anterior a
los 4 afios de tratamiento. (debe estar incluido el punto 5)

2. Sub optima: Alcanzar solamente 3-4 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado
anterior a los 4 afos de tratamiento.

3. No respuesta: Alcanzar 2 6 menos criterios de respuesta a los 4 afios de tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Este estudio se trata de una serie de casos que se centra en pacientes con Enfermedad de Gaucher
que reciben terapia de reemplazo enzimatico y cuya finalidad es describir la mejoria en evolucién
clinica y en la calidad de vida una vez iniciado el tratamiento. Se realizé un analisis descriptivo.
Para tal finalidad se describen las siguientes variables:
* Dependientes: Parametros antropométricos, viscerales y esqueléticos, asi como
biomarcadores de la enfermedad.
* Independiente: Terapia de Reemplazo enzimatico con Imiglucerasa / Velaglucerasa
60UI/kg cada 2 semanas.
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* Concurrentes: Edad, sexo y lugar de procedencia,

¢ Confusoras: Comorbilidades asociadas o no a Enfermedad de Gaucher.

DESCRIPCION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Tabla 9
Variable Definicion Definicion Tipo de | Expresion de
conceptual operacional variable la variable
Parametro Evalua el | Se  obtiene a | Cuantitativa, Se expresa en
antropomeétrico tamafio, las | partir de | continuda. porcentaje en
proporciones y la | percentilar el base a p50
composicion del | peso y la talla =100% para
cuerpo humano. | para la edad, asi P/E,P/TyT/E
25 como peso para de las graficas
talla. Obtenido de de la CDC.
los expedientes
clinicos.
Biomarcadores Caracteristica Se  obtiene a | Cuantitativa, Se expresa en
objetivamente partir de pruebas | discreta valores
medida y | de laboratorio numéricos y
evaluada como | reportadas en el decimales
indicador de | expediente clinico
procesos de cada paciente.
normales 0
patoldgicos, 0
una respuesta
farmacologica a
una intervencion
terapéutica.?? Es
indicador de
factor de riesgo,
estado o tasa de
enfermedad
convirtiéndose
en una
caracteristica que
se puede medir y
evaluar
objetivamente 3°
Parametro Evalda el tamafio | Se obtendra del | Cuantitativa, Se expresa en
visceral y las | registro de borde | continta. valores
proporciones de | hepatico y numeéricos
los organos | esplénico de cada
internos del | paciente asi como
cuerpo humano | el volumen de
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como higado, | higado y bazo por
riflo, bazo, | ultrasonografia
corazon. reportado en el
expediente
clinico.
Parametro Evalua las | Se obtendra de | Cualitativa. Se  expresan
esquelético caracteristicas los reportes de las
estructurales de | Resonancia alteraciones
los huesos tanto | magnética de encontradas
normales como | fémur en el en el estudio
anormales expediente comparadas
clinico. con estudios
previos y
subsecuentes.
Terapia de | Consiste en | Se aplica a todos | Cuantitativa Se expresa el
reemplazo suministrar al | los pacientes 60 | continua. numero de
enzimatico (TRE) | paciente la | Ul/kg/do cada 2 TRE
proteina exdgena | semanas, se administradas.
que en su | obtiene
organismo no | informacion
produce3! sobre su
administracion
del  expediente
clinico
Edad Tiempo que ha | Se obtendra del | Cuantitativa Se expresa en
vivido una | expediente continua meses.
persona u otro | clinico.
ser vivo contando
desde su
nacimiento 32
Lugar de | Nacionalidad, Se obtendra del | Cualitativa. Se expresa
procedencia estado o | expediente estado de
municipio donde | clinico. procedencia.
nacié o se origina
una persona.3?
Sexo Condicion Se obtendra del | Cualitativa. Se expresa
organica expediente como
fenotipica clinico. masculino (M)
masculina 0 o femenino (F)
femenina de un
individuo. 32
Comorbilidades Trastorno  que | Se obtendra del | Cualitativa. Se expresa
acompafia a una | expediente como
enfermedad clinico, que sean diagnosticos
primaria. Implica | diagnosticos establecidos
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dos

la coexistencia de

patologias no
relacionadas. 31

mas

tratamiento

establecidos y
reciban
apropiado 0

reciban
seguimiento.

en

paciente.

cada

P/E: Peso parala edad T/E: Talla parala edad. P/T: Peso para la talla. CDC: Centers for Disease Control and Prevention

RESULTADOS.

En este estudio se incluyeron los casos hasta el momento con Enfermedad de Gaucher, que reciben
tratamiento en la Clinica de enfermedades lisosomales del Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Se tiene registrada hasta el momento, una poblacién de cinco casos de enfermedad de
Gaucher, de los cuales hasta el momento, todos son catalogados fenotipicamente como Gaucher
tipo 1. Todos los pacientes cuentan con estudio genotipico y niveles de actividad de enzima
Glucocerebrosidasa acida (GBA). Las caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en

la Tabla 10.

TABLA 10. Caracteristicas demograficas.

Caracteristicas/ | 1 2 3 4 5

Paciente

Sexo M F F M M

Edad (meses) 49 meses 80 meses 15 meses 27 meses 122 meses

Lugar de Estado de Estado de Estado de Distrito Federal | Campeche

procedencia México México México

Peso (Kg) 9.2/14 16.3/21 6.2/7.1 7.5/11 27.3/31.3

Inicial /final

Talla (cm) 71/99.5 90/114 67/71 76/91 134/136

Inicial /final

Antecedentes no no Gaucher en no no

familiares de hermano

Anos con TRE 2 anos 3 afnos 6 meses 1 afio 2 anos

Afo de Dxde EG | 2012 2009 2013 2014 2012

Mutacion G insercion 2 copias: homocigota homocigota c.485T>C por
(84GG)/c.1184 | p.L444P/ p.L444P/c.1448T>C | p.L444P/c.1448T>C | p.M162T/
(5356F) €.1448T>C ¢.1604G>A por

p.r535H
Actividad GBA 0.6 1.045 -0.04 0.78 1.50
Fenotipo 1 1 1 1 1

TRE: Terapia de reemplazo enzimético
EG: Enfermedad de Gaucher
GBA: Glucocerebrosidasa acida
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dos de los pacientes al momento de ingresar a la Clinica de Enfermedades lisosomales, ya se
encontraban en TRE, uno en EUA, recibi6 11 infusiones enzimaticas y uno en Chetumal, recibié
dos afios de tratamiento, sin haber suspendido el tratamiento. tres de ellos iniciaron tratamiento
en el Hospital Infantil de México, donde se realiz6 el diagnéstico de la enfermedad.

A continuacidn se muestran los resultados del seguimiento de cada uno de los parametros de los
pacientes incluidos en esta serie.

Paciente 1

Se recab¢ informacion del resumen clinico que presento el familiar en donde se hizo el diagnostico
alos 13 meses de edad con hepatosplenomegalia, falla de medro, pancitopenia e infecciones de via
aérea superior recurrentes, se corrobord, a su ingreso a la clinica la presencia de
hepatosplenomegalia con borde hepatico a 4 cm bajo borde costal, borde esplénico a 5 cm bajo
borde costal, pancitopenia. Y desnutricidon Grado II. El paciente ingreso tras haber recibido 11 TRE
en EE.UU. con Imiglucerasa a su ingreso a nuestra clinica continu6 con dicho tratamiento.

El paciente present6 mala evolucion nutricional, y a pesar de la administracién regular de las
infusiones, no recuper6 velocidad de crecimiento pondo-estatural, sin embargo se encontr6 con
disminucién de visceromegalias, (Grafica 3, Tabla 13) y mejoria en los parametros bioquimicos,
(Grafica 3 y 4) se hizo énfasis en el plan dietético nutricional, con lo que hubo una adecuada
ganancia ponderal logrando peso para la edad dentro de percentiles para la edad, sin embargo se
encontro con detencion del crecimiento por lo que se realizé abordaje para descartar otras causas
de talla baja diagnosticandose acidosis tubular renal (19 meses después de iniciar TRE), se inicid
tratamiento con citratos de potasio, presentando una recuperacién pondoestatural, actualmente
en percentiles adecuadas para su edad y sexo. (Tabla 12 y Grafica 1) También durante el
seguimiento el paciente desarrollé hipoacusia (24 meses después de iniciar TRE) la cual se
clasificé como hipoacusia severa derecha e hipoacusia profunda izquierda para frecuencias altas,
actualmente utiliza dispositivo auxiliar, sin presentar por ello disminucidén en la calidad de vida o
funcionalidad, No se considerd una comorbilidad ya que puede ser secundaria a la enfermedad. No
se cuenta con datos de volumenes hepatico y esplénico iniciales ya que no se reportd en el
resumen de referencia donde recibié tratamiento inicialmente, sin embargo se observo
desaparicion de visceromegalia de acuerdo a clinica La Tabla 13 muestra los resultados de los
parametros esqueléticos en la que se observo disminucion de la infiltraciéon medular y ausencia de
remodelacion 6sea en el estudio de seguimiento a los 30 meses.

PARAMETRO ANTROPOMETRICO.

Tabla 11
Parametro | INICIO 6 MESES | 12 18 24 MESES 30 MESES
TRE TRE MESES MESES TRE TRE
TRE TRE
Edad 19 25 31 36 43 49
(meses)
Peso 9.2 10.5 11.2 12.2 13.5 14
Talla 71 84.5 88.5 92.3 95.6 99.5
#TRE 11 22 43 75 108 164
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Grafica 3
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NR: No registrado.
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VALORACION ESQUELETICA.

Tabla 13 RMN de Fémur.

20.09.13 | Deformidad de cabeza femoral, zonas coalescentes en extremo medial y distal de la medula
6sea en ambos fémures. Perdida de la esfericidad de |la cabeza femoral de lado derecho, con
imagenes puntiformes hipointensas. Zonas diafisiarias desde el tercio superior al inferior se
aprecian imagenes hiperintensas en T2 y STIR que se extienden en todo el espesor de la
medula ésea con imagenes en parches. Deformidad por ensanchamiento de las zonas
diafisiarias en el tercio medio e inferior, observandose ademas tenues imagenes de aspecto
serpentiginosas hipointensas en todas las secuencias. Hacia ambas regiones inguinales se
aprecian imagenes ovoideas hipos intensos en T1 y T2 e hiperintensos en STIR.

12.04.15 | Se observan imagenes en parche en el interior de la medula dsea del tercio superior y medio
de las diafisis de ambos fémures, con comportamiento hipointenso en secuencias T1y T2,
debido a infiltracion medular.

Paciente 2.

En el afio 2009, la paciente fue ingresada para estudio de hepatoesplenomegalia masiva,
trombocitopenia severa que requirid6 multiples transfusiones sanguineas por hemorragias
recurrentes e infecciones de repeticién que ameritaron multiples esquemas antibiéticos. Se realiz6
biopsia hepatica con reporte de infiltracion por células de Gaucher en ese mismo afio, sin embargo
la paciente dejo de acudir al hospital y regreso tres afios después con hepatoesplenomegalia
masiva, anemia y trombocitopenia. Inicié6 TRE pero inicialmente la paciente presento mal apego al
tratamiento el primer afio, posteriormente con buena adhesidn al mismo. Se corroboré una pobre
alimentacién que repercuti6 en la ganancia ponderal por lo que se enfatizd en los cuidados
higiénico-dietéticos con lo que la paciente presentd6 mejoria pondo-estatural, disminucién de
visceromegalia y ausencia de cuadros de sangrado y otros datos de anemia y trombocitopenia
(Tabla 14,15 y Graficas 5,6,7).

Durante el seguimiento la paciente cursé con hipertrofia amigdalina grado IV asi como
infecciones de vias aéreas de repeticion y obstruccion de via aérea superior por lo que se realiz6
amigdalectomia en el afio 2013.

No se cuenta con registro de Quitotriosidasa previo al inicio del tratamiento sin embargo se
reporta un valor actual de 6085 a los dos afios de TRE. Se observ6 una disminucion del volumen
esplénico en ultimos dos ultrasonidos asi como desaparicion del borde hepatico y disminucién
franca del borde esplénico. En el estudio de RMN se observd imagen de matraz de Erlenmenyer sin
embargo con disminucion de infiltracion medular, asi como ausencia de otras lesiones 6seas que
se reportaron en el estudio inicial.(Tabla 16)
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PARAMETRO ANTOPROMETRICO

Tabla 14
Parametro | INICIO 6 12 18 24 30
TRE MESES | MESES | MESES | MESES | MESES
TRE TRE TRE TRE TRE
Edad 50 56 62 68 75 80
(meses)
Peso 16.3 15.8 16.5 18.5 20.85 21
Talla 90 96 101 105 109 114
H#TRE 1 13 21 33 43 55
Grafica 5
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PARAMETRO VISCERALES

Tabla 15

Parametro INICIO TRE | 12 MESES 30 meses
TRE TRE

Volumen NR 888 cc NR

hepatico

Volumen NR 338 cc 335 cc

Esplénico

NR: No registrado

VALORACION ESQUELETICA.

Tabla 16 RMN de Fémur

26.04.12 Imagen hiperintensa en metafisis con extension a diafisis distal en ambas
extremidades con predominio izquierdo correspondiente a depdsito graso.
Adelgazamiento cortical, edema de tejidos blandos en region
posteromedial derecha, derrame articular leve bilateral.

10.10.13 Estudio de control de enfermedad de Gaucher, con menor afeccién de la
medula 6sea que en estudio previo. Se observa aspecto tubular de la
diafisis de los fémures con discreto ensanchamiento epifisiario.

06.11.14 Cambios en medula 6sea de ambos fémures compatible con infiltracion
por enfermedad de base. Persistencia del aspecto tubular de la diafisis de
los fémures con leve ensanchamiento epifisiario que confiere imagen de
matraz de Erlenmeyer.

Paciente 3

Paciente que fue referida al Hospital Infantil de México por presentar hepatoesplenomegalia, falla
de medro e infecciones de via aérea de repeticion, se realizé el diagndstico a los 12 meses de edad.
Durante el seguimiento se encontré con una adecuada ganancia pondo estatural manteniéndose
en percentiles para sexo y edad (Tabla 17, Grafica 8). Se observé disminucién de las
visceromegalia por disminucién de los borde hepatico y esplénico (Grafica 9) En la resonancia
magnética nuclear no se observé cambios caracteristicos de la enfermedad. (Tabla 19). Hubo
mejoria discreta de los parametros bioquimicos (Grafica 10)

Llama la atencion que la paciente presentd genotipo homocigoto para p.L444P que es compatible
con fenotipo 3 de la enfermedad, sin embargo no manifest6 sintomatologia neurolégica, por lo que
fenotipicamente se clasific6 como enfermedad de Gaucher tipo I. Solo recibi6 6 meses de
tratamiento con TRE ya que fallecié durante el seguimiento del estudio a los 18 meses de edad por
ingesta de cuerpo extrafio en via aérea superior. En esta paciente no se tomaron niveles de
Quitotriosidasa.
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PARAMETRO ANTOPROMETRICO

Tabla 17
Parametro INICIO 6 MESES
TRE TRE
Edad (meses) 12 18
Talla 67 71
Peso 6.23 7.1
Grafica 8
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Grafica 10
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VALORACION ESQUELETICA.

Tabla 19 RMN FEMUR

19.08.13

Sin evidencia de necrosis de cabeza femoral, los fémures se encuentran con
morfologia adecuada con cambios en la intensidad de sefial al encontrar la
médula hipo intensa en la secuencia de eco de gradiente, lo que sugiere
incremento de la celularidad.
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Paciente 4.

Paciente que ingres6é con historia infeccion respiratoria recurrente, hepatoesplenomegalia,
detencion del crecimiento y anemia, al inicio de la TRE presenté dolor 6seo e incapacidad
funcional, se diagnostic6 inicialmente como crisis 0sea, sin embargo ante la historia reciente de
neumonia se tuvo sospecha clinica de osteomielitis por lo que se cubrid con antibioticos, a pesar
de que el cuadro de crisis 6sea puede ser indistinguible de la osteomielitis, Se corroboréd
diagnostico de osteomielitis secundaria con gamma grama 6seo, RMN (Tabla 23) legrado 6seo y
cultivos positivos, posteriormente a las 6 semanas de tratamiento remitié y se aprecié mejoria
clinica y radioldgica. El paciente curs6 con 7 cuadros de neumonias adquiridas en la comunidad
graves, que requirier6 manejo con ventilacién mecanica, por lo que se realiz6 biopsia de pulmoén
(a los 10 meses de haber iniciado TRE) evidenciando infiltraciéon de células de Gaucher, situacion
que es poco frecuente en pacientes con Gaucher3? Actualmente el paciente es dependiente de
oxigeno ambulatorio, y broncodilatadores. El paciente inicid terapia con Imiglucerasa de 120
UI/Kg posteriormente se administra a 60UI/kg de acuerdo a las guias de tratamiento®. A pesar de
las comorbilidades presentadas, el paciente se encuentra con mejoria de la calidad de vida
respecto al inicio de su patologia (Grafica 18), asi como también se ha logrado evidenciar mejoria
en el estado nutricio, encontrandose actualmente en percentil acorde para su edad de acuerdo al
peso y la talla (Tabla 21, Grafica 11), asi como también se observé disminucion de visceromegalias
de manera significativa desde los 6 meses de haber iniciado TRE (Grafica 12 y Tabla 22). Ha
presentado mejoria significativa en el nimero de plaquetas, hemoglobina, hematocrito y
disminucién de los niveles de Quitotriosidasa (Grafica 13 y 14), sin presentar datos clinicos de
sangrado sin embargo dado las hospitalizaciones recurrentes y la toma de muestras sanguineas
repetitivas para su seguimiento, el paciente presentd variaciones en cuanto a los parametros de
hemoglobina y hematocrito, pero consideramos no son secundarios a la enfermedad. Llama la
atencion que presenta genotipo homocigoto para p.L4444P, la cual es compatible con fenotipo 3
sin embargo no ha presentado manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad y ya han sido
descartadas hasta el momento por servicios de Oftalmologia y Neurologia del Hospital infantil de
México y cuenta con un desarrollo psicomotor adecuado para la edad, a pesar de haber presentado
un retraso leve previo a iniciar la TRE.

PARAMETRO ANTROPOMETRICO

Tabla 20
Parametro Inicio TRE 6 MESES TRE 12 MESES TRE
Edad 1la3m 1a10m 2a3m
Peso 7.5 9.8 11
Talla 76 76 91
#TRE 0 13 43
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Grafica 11

Parametro Antropométrico.
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Grafica 13

Parametros Bioquimicos
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Tabla 21
Parametro INICIO TRE 1 MESES TRE
Volumen hepatico 860 cc 644cc
Volumen Esplénico 377cc 91.8cc
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EVALUACION ESQUELETICA.
Tabla 22 RMN Fémur. Gammagrafia 6sea

09.05.14

RMN: Osteomielitis de fémur izquierdo, acompafado de absceso
subperiostico, absceso de Brodie, con compromiso muscular al momento
del estudio sin evidencia de piomiositis que al momento del estudio respeta
la fisis proximal y en la region distal con datos sugestivos de compromiso
de la epifisis distal.

19.09.14

RMN: Datos de mielitis de evolucion crénica femoral derecha, sin signos de
absceso de Brodie. Mejoria de proceso inflamatorio infeccioso de los tejidos
blandos del muslo izquierdo comparativamente al estudio previo,
calcificacion residual por miosotis, en el tercio medio del vasto intermedio
del muslo izquierdo. Trazo de fractura en cuello femoral izquierdo ya
documentado. Datos de recambio 6seo en la medula derecha, con datos de
medula 6sea roja en toda la extension de la medula 6sea del muslo derecho.

14.05.14

SPECT TC99mUBI: Estudio con datos sugestivos para proceso infeccioso
probablemente en resolucidn en fémur izquierdo. Se solicit6 gammagrama
de 3 fases

21.05.15

Gammagrafia: Imagenes estaticas con incremento intenso de la captacion
sobre la cortical de fémur izquierdo y de forma lineal sobre la topografia de
la diafisis. Zonas de hipocaptacion y captacidon difusa e intensa en region
epifisiaria/metafisiaria de tercio distal de fémur ipsilateral. Fase
angiocentellografica inicial con adecuado llenado vascular por grandes
estructuras vasculares, se observa incremento leve y difuso en miembro
pélvico izquierdo. Fase inmediata que muestra incremento moderado en la
concentracion del trazador por estructuras vasculares asi como por tejidos
blandos practicamente en toda la extension de miembro pélvico izquierdo.

25.09.14

Gammagrafia: Se observa la biodistribucion del radiotrazador sin
observarse zonas con incremento anormal del radiofarmaco. Estudio
negativo para la presencia de proceso infeccioso al momento del estudio.

Paciente 5.

Paciente que se diagnosticé en Chetumal con historia de hepatoesplenomegalia y falla de medro
recibio 2 afios de tratamiento con Velaglucerasa a dosis 60Ul/kg Actualmente cumple 14
infusiones enzimaticas dentro del Hospital Infantil de México, se encuentran No se registra al
momento de reportar este estudio la valoracidn visceral por ultrasonografia y el valor actual de
Quitotriosidasa. Sin embargo clinicamente se encuentra con peso y talla dentro de percentiles
(Tabla 23, Grafica 15) asi como disminucién de visceromegalia (Grafica 16), parametros
bioquimicos dentro de valores normales para la edad (Grafica 17) y sin alteraciones esqueléticas
reportadas en la RMN (Tabla 25) No se cuentan con registros previos al inicio de TRE. El paciente
actualmente cuenta con diagnostico de Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
en tratamiento.
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PARAMETRO ANTOPROMETRICO

Tabla 23
Parametro Inicio TRE HIM 6 MESES TRE HIM
Edad (meses) 117 122
Peso 27.3 31.3
Talla 134 136
TRE # 1 10
Grafica 15
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Grafica 17

Parametro Bioquimico
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PARAMETRO VISCERAL
Tabla 24

Parametro INICIO TRE HIM

Volumen hepatico N.R.

Volumen Esplénico N.R.

N.R. No registrado

VALORACION ESQUELETICA

Tabla 25 RMN FEMUR

Se observa en secuencias de fémur, morfologia e intensidad medular habitual y
cortical conservada. Score 0, observandose sefial de intensidad del tejido
13.11.14 | esponjoso del fémur igual al tejido subcutaneo.

VALORACION FUNCIONAL

Se realizd a todos los pacientes la escala de Lansky para calidad de vida y funcionalidad en nifios,
antes de que los pacientes recibieran la primera TRE, y se aplicé cada 6 meses por 2 afios. En los
pacientes que al momento de su ingreso contaban ya con TRE previas, se aplico la encuesta de
calidad de vida de manera retrospectiva. En uno de los pacientes solo se aplicé hasta los 6 meses,
previo a su fallecimiento y en uno se aplicé hasta los 12 meses, que es el tiempo que lleva con TRE.
En la Grafica 18 se muestran los resultados por cada paciente a lo largo del estudio, mostrando
una clara mejoria en la calidad de vida y funcionalidad desde la primer revaloracién con la
encuesta. En 2 de los pacientes se alcanzé puntaje de 80 en el mismo periodo de 6 meses. En uno
de los pacientes se alcanz6 60 puntos y en uno 70 puntos. A los 12 meses del estudio en 2
pacientes se refirio por los padres puntaje de 100 puntos en la escala, en uno 90 puntos y en otro
80 puntos. A los 18 meses, todos los pacientes que ya han recibido TRE refirieron 100 puntos de la
escala, mismos que se reportan a los 24 meses de tratamiento. 4 de los pacientes iniciaron el
estudio con un puntaje menor de 20 puntos y solo uno inicio el estudio en 60 puntos.
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Grafica 18
Escala Valoracion Funcional de Lansky
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DISCUSION

La Enfermedad de Gaucher es una enfermedad crdnica e incapacitante que se caracteriza por
infiltracién a diferentes 6rganos y sistemas, desde la infancia y que de no recibir tratamiento
progresa la expresion de la enfermedad y sus complicaciones asi como hospitalizaciones
frecuentes y otras comorbilidades que limitan la calidad de vida de los pacientes a lo largo de su
vida?9. Actualmente se ha descrito que la terapia de reemplazo enzimatico previene y revierte las
manifestaciones de la enfermedad y complicaciones de la misma. Mistry y cols. Describieron en un
estudio que incluyo a 889 pacientes entre 5 y 50 afios de edad, con EG tipo 1, que se encontraban
en tratamiento con Imiglucerasa, que tras el TRE existia una disminucion en la presencia de
osteopenia en todos los grupos de edad, siendo de mas impacto en la poblacion pediatrical4, en
nuestro estudio encontramos que el apego al tratamiento enzimatico, no solo disminuyo la
patologia 6sea si no que observamos que ninguno de nuestros pacientes presento cuadros de
crisis Oseas, fracturas patologicas ni dolor é6seo secundario a infiltracion medular y todos
alcanzaron velocidades de crecimiento constantes encontrandose actualmente en percentiles para
la edad. Sin embargo en la actualidad la calidad de vida de estos pacientes, como consecuencia de
la disminucién de las complicaciones de la enfermedad, que es uno de los objetivos de tratamiento,
solo ha sido valorada por la prueba SF36, la cual de acuerdo a la complejidad de cada uno de sus
items, solo puede ser aplicada para mayores de 16 afos®. No existe hasta el momento una escala
que haya sido utilizada en pacientes pediatricos y que valore de manera objetiva la calidad de vida
y funcionalidad de los pacientes posterior a la terapia de reemplazo enzimatico de acuerdo a las
actividades propias de su edad y que se correlacione ademas con los parametros de vigilancia
descritos (parametros antropométricos, bioquimicos, viscerales y esqueléticos).
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El objetivo principal de este estudio es describir los cambios en la calidad de vida de los pacientes
con enfermedad de Gaucher después de haber iniciado tratamiento de reemplazo enzimatico, asi
como también evaluar el impacto en cada uno de los parametros de vigilancia. Franco-Ornelas en
el Consenso Mexicano de Enfermedad de Gaucher de 2010, sugiere para la evaluacion y
monitorizacion de la calidad de vida se utilice el Score de Lansky de 1- 16 afos sin que se reporte
ninguna serie en que se haya utilizado dicha escala, asi como tampoco su utilidad y su correlacion
con la mejoria clinica de los pacientes. La Guia de actuacion en pacientes con Enfermedad de
Gaucher tipo I de 2009, no contempla una escala para valorar la calidad de vida en los pacientes
pediatricos; por lo que en este estudio proponemos la escala de valoracidn funcional de Lansky?3
como medida objetiva para evaluar la calidad de vida posterior a la TRE en los pacientes con EG
menores de 16 afios.

El estudio es una serie de casos que incluy6 a cinco pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo |, a
los cuales se les dio seguimiento desde el momento que ingresaron a la clinica de enfermedades
lisosomales para iniciar terapia de reemplazo enzimatico y posteriormente cada seis meses de
acuerdo a los parametros de vigilancia establecidos en las guias de actuacién en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1¢ Siendo el minimo de seguimiento 6 meses y el maximo 30 meses
Drelichman y cols., reportaron en un estudio que incluyo a cinco pacientes menores de 12 afios de
1991-2004 con EG tipo I, que recibieron TRE con imiglucerasa por un afio y que posteriormente
interrumpieron tratamiento, observaron en los cinco pacientes disminucion de visceromegalias
asi como un aumento en la velocidad de crecimiento y desaparicién de las manifestaciones dseas;
en tres de los pacientes revirtié por completo la trombocitopenia, en dos mantuvieron conteo
plaquetario mayor de 120,000/mm3; cuatro de los pacientes alcanzaron niveles de hemoglobina
acordes para la edad. No se reportaron en ese estudio niveles de quitrotriosidasa ni volimenes de
higado y bazo. En nuestro estudio observamos a los 6 meses del seguimiento que todos los
pacientes manifestaron disminucion del peso que se debia a la disminucion de las visceromegalias,
y posteriormente una recuperacién pondo-estatural adecuada., todos los pacientes de este estudio
presentaron al inicio de la enfermedad hepatoesplenomegalia masiva la cual disminuyo desde los
6 meses de iniciar TRE; en dos de los pacientes la visceromegalia ha desaparecido tanto por
mediciones de volimenes como clinicamente, mientras que en dos mas continua presente
esplenomegalia leve, sin embargo a los largo del seguimiento se observéd disminucién continua y
constante, esperandose su desaparicion entre los 3-5 afios posteriores a la TRE, de acuerdo a lo
reportado por Grabowski?® en un estudio de revision de datos del International Collaborative
Gaucher Group (ICGG) de 1991-2004 que incluy6 a 3500 pacientes donde se observo reduccion de
organomegalia en uno a tres afios posterior a la TRE

Dentro de los parametros bioquimicos se observé que todos los pacientes elevaron el conteo
plaquetario al menos 1.5 veces el valor basal, encontrandose en valores normales a los 12 meses
de tratamiento, solo en una de los pacientes se logré conteo de plaquetas dentro de rangos
normales hasta los 18 meses ya que present6 retraso en el inicio del tratamiento. También los
pacientes recuperaron valores de hemoglobina y hematocrito a los 6 meses de TRE; en uno de los
pacientes se observo ligera disminucion de los valores asociado a multiples hospitalizaciones de
larga estancia donde requiri6 toma de productos hemadticos continuamente, observandose
recuperacion de los valores posteriormente. La utilizacion de la actividad de quitotriosidasa como
biomarcador en la evaluacién de la EG para valorar la efectividad de la TRE ha sido recomendada
por el International Collaborative Gaucher Group (ICGG) en 2004 ya que su actividad al diagndstico
refleja de manera indirecta la gravedad de la enfermedad y a su vez su disminucién se relaciona
con la mejoria clinica y bioquimica de los pacientes que reciben TRE, en este estudio solo se
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reportaron 2 pacientes con niveles de Quitrotriosidasa, en quienes se observo disminucién de sus
concentraciones plasmaticas de mas del 40% entre cada medicion las cuales se llevaron a cabo con
al menos 12 meses de diferencia entre cada una y se correlacioné con mejoria en los demas
parametros asi como en aumento en el puntaje de la encuesta de Lansky.

Uno de los principales objetivos del tratamiento en los pacientes con enfermedad de Gaucher es
reducir o eliminar el dolor 6seo asi como prevenir la apariciéon de crisis 0seas. Si bien uno de los
pacientes cursd con osteomielitis aguda por Staphilococus aureus el cual se manifest6 como un
cuadro indistinguible de crisis 6sea, que ocasiono fractura patolégica, no se registré en ninguno de
las pacientes crisis dseas, necrosis avascular, fracturas patolégicas por osteopenia o infiltracion
medular persistente. El protocolo de estudio por resonancia magnética de la Fundacion Espafiola
para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher en su guia de actuacidn en pacientes
con Enfermedad de Gaucher tipo I del 2009 recomienda la utilizacién de secuencias potenciadas
en T1, T2 y STIR a partir de la cual clasifica los patrones de afectacién en puntajes 0-4 (Tabla 26)
Mistry y cols. en otro estudio en 2007 de una cohorte de 2700 pacientes del ICGG reportaron una
incidencia de necrosis avascular de 8.0-8.2/1000 pacientes tras dos afios de TRE ! en nuestro
estudio observamos que ninguno de nuestros pacientes manifestd necrosis avascular, crisis 6seas
u otras complicaciones esqueléticas irreversibles, sin embargo se reportd durante el seguimiento
cambios tempranos como fueron adelgazamiento cortical en cuatro de los pacientes, infiltracion a
medula 6sea en cuatro de los pacientes, deformidad en matraz de Erlenmeyer en uno de los
pacientes. En los estudios subsecuentes de RMN se evidencio que todas las manifestaciones dseas
se encontraban revirtiendo, a los 12 meses de haber iniciado TRE, solo en uno de los casos
persisten cicatrices 6seas pero son secundarias a proceso infeccioso de la osteomielitis la cual no
se consider6 manifestacion ni complicacidon 6sea ya que se evidencio un proceso pidgeno. Mikosch
en un estudio de revision en 2011, describié que se puede evidenciar mejoria en las imagenes de
RMN a partir de los 2-3 afios de tratamiento, mientras que la reduccion de la infiltracion a medula
0sea se logra a partir de los 3-4 afios de haber iniciado TRE y en un 63% de los casos se observd
disminucidén de la infiltracion en un periodo entre 12-36 meses!l. Ninguno de los pacientes fue
realizada esplenectomia. Estos cambios favorables a la TRE se vieron reflejados en la encuesta de
calidad de vida y funcionalidad de Lansky, donde observamos que todos de los pacientes
mejoraron el puntaje en cada revaloracion alcanzando 100 puntos en 3 de ellos, el paciente que
manifestd el cuadro de osteomielitis presenta menor puntuacién en la escala con 80 puntos
mientras que el paciente fallecido en 6 meses de seguimiento mejoro de 10 a 60 puntos en la
escala. La escala de Lansky esta descrita y validada para pacientes pediatricos menores de 16 afios
por su facilidad para ser aplicada. Todos los pacientes durante el seguimiento presentaron
comorbilidades que pueden alterar su calidad de vida sin ser secundarias a la enfermedad?
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Tabla 26 Patrones de afectacion de medula dsea por resonancia magnética®

Variables Nomenclatura Puntuacién
No afectacion N 0
Homogéneo H 4
No Homogéneo NH

* Reticular NHR 1

* Moteado NHM 2

* Difuso NHD 3
Complicaciones no 4
detectadas por Rayos X

CONCLUSION

El presente estudio demuestra que los pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo I que reciben
TRE presentaron mejoria en todos los parametros de seguimiento al mejorar y normalizar los
valores de hemoglobina, hematocrito y plaquetas en todos los pacientes asi como disminucién de
los niveles de Quitrotriosidasa; disminuyd la hepatoesplenomegalia y ninguno de los pacientes fue
sometido a esplenectomia, y revirtieron los cambios 6seos caracteristicos como adelgazamiento
cortical, la infiltracién a medula 6sea y la deformidad 6sea caracteristica y ninguin paciente
presentd dolor 6seo secundario, crisis 6sea ni necrosis avascular o infartos dseos. Todo lo anterior
se vio reflejado en una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes ya que
actualmente se pueden realizar actividades propias de su edad. La calidad de vida fue evaluada
con la escala de funcionalidad y calidad de vida de Lansky y se considera que esta encuesta se
correlaciona adecuadamente con la mejoria en cada uno de los parametros de seguimiento y que
su aplicacion es practica para nifios menores de 16 afios ya que representa el grado de autonomia
del nifio frente a sus actividades cotidianas a diferencia de la prueba SF36 que por su complejidad
no podria ser aplicada a pacientes pediatricos.

Recomendamos dar seguimiento a mayor plazo a este grupo de pacientes y de ser posible, incluir

un mayor numero de los mismos a fin de contar con mas datos que confirmen los hallazgos de este
estudio.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHA

ACTIVIDAD

Enero-mayo
2013

Mayo 2013-
Sept 2013
Sept. 2013-
Mayo 2014
Junio -julio
2014
Agosto-sept
2014
Oct-dic

Ene-Marzo
2015
Abril-Mayo
2015
Junio -julio
2015

Seleccion de tema y busqueda bibliografica

Elaboracion de marco teorico, Justificacién y antecedentes

Entrega preliminar de tesis

Completar estudios de 6 meses y unificar criterios radiograficos en
volumenes

Aplicacion de cuestionarios de salud SF-36 y Lansky
Estructuracion de base de datos para cuestionarios de salud y
procesamiento de informacion estadistica

Analisis, discusion de resultados de tesis

Elaboracién de conclusion de tesis

Entrega final de tesis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

De las principales limitaciones para este estudio es sin duda el numero reducido de pacientes
incluidos y que al ser una enfermedad a la que no se da un seguimiento interdisciplinario al
momento de solicitar los parametros de vigilancia no se unifican los valores reportados, por lo que
me encuentro con sesgos de medicion. Otra de las principales limitaciones es que al ser una serie
de casos de pacientes con Enfermedad de Gaucher en poblacién pediatrica, no existen estudios con
los que pueda realizarse una comparacidon sobre la escala empleada para la valoracién de la
calidad de vida. Otro de las limitantes son las comorbilidades las cuales por si mismas pueden
afectar la calidad de vida sin ser secundarias a la actividad de la enfermedad, a pesar administrase
de manera correcta y continua la TRE. El estrato socioeconémico de los pacientes, el mal apego a
las recomendaciones higiénico-dietéticas también pueden mermar la calidad de vida de los

pacientes.
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ANEXOS
ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA'Y FUNCIONALIDAD DE LANSKY

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
ESCALA DE ACTIVIDAD Y JUEGO PARA NINOS Fecha

Nombre:
Fecha de Nacimiento:

Nombre de familiar
Parentesco: Madre

Padre
Otro

INSTRUCCIONES: El siguiente formato contiene una serie de descripciones asociadas a un puntaje
equivalente que puede observar a un costado. Piense en como es la actividad de juego de su hijo la
ultima semana; piense en los dias buenos y malos. Lea la descripcion y seleccione la que describa
mejor como es el rol de actividades y juegos de su hijo. Seleccione y encierre solo una respuesta.

Puntaje | Descripcion

100 Actividad completa

90 Con ligera limitacion a la actividad fisica extenuante

80 Juega activamente, pero se llega a cansar facilmente

70 Hay limitacidn tanto para jugar activamente como en la disminucion en el
tiempo de juego

60 Sube y baja, pero con juegos fisicos minimos; se mantiene ocupado con
actividades que no requieran esfuerzo fisico.

50 Permanece recostado la mayor parte del dia, pero se viste y desviste; no

realiza juegos fisicos ni activos; participa en todas las actividades que no
requieren esfuerzo fisico

40 La mayor parte del tiempo en cama, pero participa en actividades en
reposo

30 No se levante de la cama; necesita ayuda inclusive para realizar actividades
en reposo

20 La mayor parte del tiempo dormido; limitado a actividades pasivas

10 No juega, no se levanta de la cama

0 No realiza ninguna actividad, no responde a estimulos para jugar.
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