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RESUMEN

RESPUESTA CLINICA Y HEMATOLOGICA SECUNDARIA AL TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
ENZIMATICO CON IMIGLUCERASE EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1 Y 3, EN
PACIENTES DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA, DE LA UMAE HOSPITAL
GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CENTRO MEDICO LA RAZA

Dr. Sergio Joaquin Franco Ornelas. Dr. Juan Jaime Estrada Soriano.

ANTECEDENTES: Enfermedad por atesoramiento lisosomal mas frecuente, forma parte de un grupo de enfermedades
por atesoramiento lisosomal que tiene en comun ser de transmisiéon autosémicas recesivas, con una presentacion
clinica heterogénea, progresivas, en algunas ocasiones con afeccion a SNC y en los casos de Fabry y Hunter se
encuentran ligadas al cromosoma X.!

Existen tres formas clinicas

Tipo 1: es la mas frecuente, sigue un curso crénico y no involucra al SNC

Tipo 2: aguda, de presentacion neuropética, antes de los 2 afios de edad.

Tipo 3: juvenil subaguda con involucro al SNC.

El resultado de la terapia de reemplazo es la reduccion del volumen esplénico, en algunos casos mayor al 50%,
observandose una mejoria continua detectable hasta los 60 meses, en cuanto a la respuesta hepatica se logra
reduccién mayor al 30% a los 24 meses aproximadamente, observandose mejoria clinica detectable hasta los 60
meses, en ocasiones debido a la fibrosis es menos probable que se normalicen los bazos e higados afectados y
agrandados de forma mas severa, ha demostrado que aminora o resuelve la anemia, la hemoglobina promedio
aumenta 2.4 gr/dl después de los 24 meses. !

OBJETIVO: Conocer la respuesta clinica y hematoldgica secundaria a la terapia de reemplazo enzimatico en
pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher tipo 1y 3.

METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se obtendran los expedientes del
archivo clinico del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza de los pacientes pediatricos con enfermedad
de Gaucher tipo 1y 3, diagnosticados y tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica, se dividiran en 2 grupos de
acuerdo al tipo de enfermedad ( 1 0 3) y de acuerdo al tiempo de hacer recibido el tratamiento de enero 2003 a enero
2008.

ANALISIS ESTADISTICO: Se usara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas, con frecuencias y proporciones para las cualitativas. En un analisis secundario se comparara la
frecuencia de respuesta al tratamiento con cada esquema con prueba de Xi cuadrada o exacta de Fisher. Se usara
paquete estadistico SPSS 20.0 y se consideraran valores estadisticamente significativos aquellos con valor de p<0.05.
RECURSOS: Fisicos: Reportes radiolégicos, registros clinicos y de laboratorio de los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 y 3. Materiales: Hojas blancas, lapices, equipo de computo, programa estadistico. Todos los recursos
financieros seran absorbidos por los investigadores. Humanos: se cuenta con personal capacitado, médicos adscritos y
residente de pediatria, hay experiencia en el area de investigacién para la medicién de las variables, asi como para la
recoleccion de datos y el procesamiento estadistico de los mismos.

No es necesario financiamiento institucional o externo, se ocuparan recursos propios de los investigadores y los ya
proporcionados por el IMSS derivados de la atencién de los pacientes. El grupo de investigadores son pediatras y
cuentan con experiencia clinica y en estudios de investigacion, el titulo y disefio del estudio comienza a desarrollarse a
partir de Enero 2003 a enero 2008 y se envi6 a plataforma SIRELCIS/CLIES en el mes de Marzo 2008. Los
investigadores y participantes no recibiran algin beneficio directo por el estudio, se espera que los resultados
contribuyan a aumentar el conocimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos con enfermedad de
Gaucher tipo 1y 3.

Palabras clave: reemplazo enzimatico, enfermedad de Gaucher tipo 1y 3.



MARCO TEORICO

Enfermedad por atesoramiento lisosomal més frecuente, forma parte de un grupo de enfermedades por
atesoramiento lisosomal que tienen en comun el ser de transmisién autosémica recesiva, con una
presentacion clinica heterogénea, progresiva, en algunas ocasiones con afeccidn a sistema nervioso central
(SNC) y en los casos de Fabry y Hunter se encuentran ligadas al cromosoma X.

Dentro de la clasificacion de las enfermedades lisosomales o por atesoramiento, la enfermedad de Gaucher
se encuentra dentro del grupo de esfingolipidosis, que corresponden al 55% del total de las lisosomales, las
mucopolisacaridosis ocupan el 34%, las glucogenosis un 5% vy las lipofusinosis, mucolipidosis y
oligosacaridosis un 4%.

La enfermedad de Gaucher fue descrita por primera vez por el dermatélogo Philipe Charles Erest Gaucher
en el afo de 1882, considerado por el como un desorden leucémico benigno. En 1924 Epstein describio la
presencia de un lipido denominado cerebrosido en el interior de las células de los pacientes. Groen en 1948
fue el primero en describir la enfermedad como un desorden de transmisién genética. Para 1965 Brady y cols
dedujeron que la enfermedad era secundaria a la deficiencia en la sintesis de la enzima betaglucosidasa con
la consecuente acumulacion de glucosilceramida en los cuerpos lisosomales de las células de las células del
sistema reticuloendotelial. Entendiéndose que los lisosomas son organelos intracelulares que se encargan de
la degradacion de productos celulares que a su vez estos provienen de las membranas celulares sanguineas,
considerandose asi a los lisosomas verdaderas plantas de reciclaje.

En casos raros la enfermedad es causada por mutaciones en el dominio C de la saposin, en el gen que
codifica la prosaposina, enzima que se requiere para la 6ptima actividad de la betaglucocerebrosidasa.}

Al acumulo de &cidos grasos en el interior de los macrofagos se les conoce como células de Gaucher, estos
acidos grasos se almacenan en los microtubulos de los cuerpos lisosomales, dicha accion evita la apoptosis o
muerte celular programada con el consiguiente acumulo en bazo, higado y médula 6sea. El tipo de herencia
es autosdmica recesiva, hasta el momento con mas de 280 mutaciones del brazo largo del cromosoma 1,
locus 21, condicionando como consecuencia la deficiencia de la enzima betaglucosidasa o del factor activador
de los esfingolipidos.*

Con la presencia de ambos progenitores portadores hay un 25% de posibilidad de tener un producto que
padezca la enfermedad, un 75% sin afeccion, pero de estos ultimos un 25% de portadores asintomaticos.8

Fisiopatologia: acumulo de células de Gaucher en los siguientes dérganos: médula 6sea, bazo, higado,
pulmén, corazén y en ocasiones SNC. La enzima betaglucosidasa es un polipéptido de 497 aminoacidos con
peso molecular de 55,565 mmol, posee infinidad de mutaciones sin embargo las 4 méas frecuentes son
N370S, L444P, 84GG y la IVS2 + 1.4 El gen que codifica consiste en 7604 pares de nucledtidos y se
encuentra localizado en el cromosoma 1g21. Existen mas de 280 mutaciones del gen causantes de la
enfermedad. Existen algunas relaciones entre el fenotipo y genotipo, asi pues la N370S se asocia a la
enfermedad tipo 1, la L444P, la 409 se asocia a la enfermedad tipo 3.

Existen tres formas clinicas:



Tipo 1. Es la mas frecuente, sigue un curso crénico y no involucra al SNC. Existe un predominio de los
sintomas hematolégicos, cursando con visceromegalias, anemia, ocasionalmente datos de hipertension
portal, sangrados, trombocitopenias o bien por deficiencia de factores de coagulacién VIII, IX, XI 'y de VW.
También cursan con dolor dseo y fracturas patologicas debido a infiltracion medular con participacion de
problemas tales como infartos, mieloesclerosis y osteonecrosis. 0

Tipo 2. Aguda, de presentacién neuropatica antes de los 2 afios de edad. Manifestada por dificultad para
ganar peso, visceromegalias, hipertonicidad muscular, signos de disfuncion cerebral que incluyen: estrabismo,
retroflexion de la cabeza y cuello, disfagia, laringoespasmo, disnea, vomitos y espasticidad generalizada,
siendo la muerte inevitable antes de los 2 afios de vida.?

Tipo 3. Juvenil subaguda, con involucro al SNC. Sintomas comunes de visceromegalias, dolor 6seo, anemia,
trombocitopenia, fracturas patolégicas ademas de involucro al SNC manifestado por disminucion de
habilidades mentales, convulsiones, apraxia oculomotora, pobre coordinacién e incremento en el tono
muscular, la disfuncién neurolégica es lentamente progresiva con un pronéstico variable, los pacientes que
sobreviven a la adolescencia pueden vivir muchos afios. De realizarse una esplenectomia los sintomas
neuroldgicos incrementan debido al acumulo de glucocerebrosido en sangre y SNC. 0

Algunos datos comunes a los tres tipos son: deformidad ésea, ambos fémures porcion distal y proximal como
matraz Erlen Meyer en por lo menos el 50% de los casos, ademas de malformaciones esqueléticas en
columna y torax, necrosis aséptica de cadera. Algunos pueden cursar con infiltracion pulmonar difusa,
enfermedad renal y un inusual involucro a SNC exclusivo de la forma clinica tipo 3.8

El espectro clinico es muy variable desde individuos con poca afectacién hasta los que se encuentran muy
afectados. El diagnostico se realiza mediante la demostracion de células de Gaucher en médula dsea, biopsia
de higado o bazo que morfolégicamente se demuestran como células gigantes mononucleares con nucleo
excéntrico y abundante citoplasma, las cuales no son patognoménicas. La certeza diagndstica se establece
con la determinacion de la deficiencia o ausencia de la enzima glucocerebrosidasa, medida en fibroblastos de
piel o leucocitos de sangre periférica, el cual debe estar menor al 10% del valor considerado normal.

Al diagnostico se recomiendan los siguientes estudios: biometria hematica completa, fosfatasa acida tartrato
resistente (FATR), alaninotransferasas, quimica sanguinea completa incluyendo proteinas totales y
electrolitos séricos asi como medicion del bazo e higado con ultrasonido o resonancia magnética nuclear
(RMN) o tomografia axial computarizada (TAC) con medicién volumétrica, ademéas de resonancia magnética
femoral y de columna lumbar. No existen estudios clinicos controlados en nuestro pais que hablen sobre la
mejoria clinica posterior al reemplazo enzimético, de ahi la importancia de establecer la respuesta clinica y
hematolégica en nuestra poblacién de estudio.

Se propuso desde 1966 y se inicio hasta 1974 el tratamiento con una enzima derivada de placenta, sin
embargo tenia el inconveniente de ser absorbida mas por hepatocitos que por los macréfagos, en los afios 80
la enzima se modificd agregandole carbohidratos dirigidos hacia los macréfagos obteniéndose mejor
respuesta, sin embargo el gran salto fue la produccién de enzima recombinante obtenida a través de ovarios
de hamster chino y producida por medio de ingenieria genética a principios de los afios 90.

La enzima recombinante difiere de la enzima de placenta solo en la sustitucion de un aminoacido arginina por
histidina en el residuo 495. Este analogo de la enzima beta-glucocerebrosidasa humana cataliza la hidrolisis



del glucolipido glucocerebrosido. Al que descompone en glucosa y ceramida, siguiendo la trayectoria normal
de degradacion para los lipidos de membrana, disminuyendo asi la acumulacion del glucocerebrosido. '3

El resultado de la terapia es la reduccidon del volumen esplénico en algunos casos mayor al 50%,
observandose una mejoria continua detectable hasta los 60 meses, en cuanto a la respuesta hepatica se
logra reduccion mayor del 30% a los 24 meses aproximadamente. Hay mejoria clinica detectable hasta los 60
meses en ocasiones debido a fibrosis, lo que hace menos probable que se normalicen los bazos e higados
afectados y agrandados de forma méas severa, ha demostrado también que aminora o resuelve la anemia, la
hemoglobina promedio aumenta 2.4 gr/dl después de 24 meses, el nimero de plaquetas se duplicd en
promedio despues de 24 meses, el dolor 6seo se resuelve en la mitad de los pacientes sintomaticos dentro de
los 1-2 afios después de iniciado el reemplazo y el control de las crisis 6seas en el 94% de los pacientes a los
2 afos, se ha informado el incremento en la remodelacion y mineralizacion 6sea, depuracién de las células de
Gaucher en médula 6sea, reconstitucion de adipocitos y disminucidn temprana de la infiltracién de la médula
6sea evaluada por resonancia magnética en los primeros 2 afios, normalizandose tan pronto como hacia los
3.5 afios.

La terapia de reemplazo enzimatico en todos los tipos ayuda a disminuir el crecimiento visceral, sin embargo
en los tipo 2 la progresion neuroldgica continua, aunque la terapia puede alagar el curso de la enfermedad no
influye en el desenlace fatal de la misma, en la tipo 3 permite una observacién més prolongada con sintomas
neuroldgicos muy subjetivos, por lo que la mejoria no es dramatica como en los pacientes tipo 1. La dosis
inicia utilizada de la enzima (imiglucerase) debe ser de 60-120Ul/kg/dosis por infusion cada 15 dias, la
respuesta hematoldgica va en relacion directa a la dosis utilizada, sin embargo la reducciéon de las
visceromegalias puede tardar hasta un afio después de iniciado el tratamiento. '®

En un resumen presentado en la Revisién Anual de la Sociedad Europea de Hematologia en Junio 2007 se
determiné la frecuencia con la cual se cumplen los objetivos terapéuticos para diferentes aspectos médicos
clave de la enfermedad de Gaucher tipo 1 dentro de los 4 afios de tratamiento y explorar posibles
determinantes de la respuesta al tratamiento, se incluyeron a todos los pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1 (EG tipo 1) tratados con imiglucerase durante al menos 4 afios y datos disponibles para seis
parametros: concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas, volumen de higado y bazo, dolor 6seo y
crisis dsea, los pacientes fueron valorados por el nimero de metas terapéuticas logadas ( de 6 posibles). Los
seis grupos de respuestas fueron comparados por region geografica y genotipo para explorar las posibles
determinantes de la respuesta al tratamiento, 337 pacientes cumplieron los criterios de inclusién para el
analisis, a nivel global 37.4% de los pacientes (126) habian alcanzado las seis metas terapéuticas al punto de
observacion en el cuarto afio, 72.1% (243) alcanzo al menos 5 de 6 metas en el tercer afio, 89.3% (301)
alcanzo al menos 4 metas en el segundo afio, 98.2% (331) alcanzo al menos 3 metas en el primer afio. Todos
los 337 pacientes alcanzaron al menos una meta terapéutica, la respuesta al tratamiento fue heterogénea
entre los sistemas organicos, 98.8% alcanzo la meta de volumen del bazo, se encontrd una variacion
significativa entre las regiones geograficas en el logro de las metas terapéuticas y en la distribucién de los
genotipos, sin embargo se encontrd que el genotipo no era un determinante estadisticamente significativo en
la respuesta al tratamiento, se concluy6 que las metas terapéuticas para diferentes aspectos clinicos clave en
la EG tipo 1 son logrados variablemente dentro de los plazos de tiempo esperados.™

La respuesta al tratamiento vario por regiéon geografica, pero la variabilidad no parece explicarse por
diferencias en el genotipo, se adelantan estudios adicionales para explorar como puede estar influenciada la
respuesta al tratamiento por la dosis de la enzima, la gravedad de la enfermedad antes del tratamiento, la



carga acumulada de la enfermedad, comorbilidades, tratamientos alternativos y patrones de practica variados.
En el futuro este analisis comparativo puede ser utilizado como linea de referencia para valorar si un enfoque
de manejo de la enfermedad cronica puede mejorar los desenlaces de pacientes con EG tipo 1.

Las reacciones adversas se reportan aproximadamente en el 15% de los pacientes, los eventos incluyen
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, exantemas, fatiga, cefalea, fiebre, vértigo, escalofrios, lumbalgia y
taquicardia, los eventos adversos relacionados con la via de administracién incluyen prurito, sensacién de
quemadura o abcesos estériles en el sitio de puncién venosa, los sintomas que sugieren hipersensibilidad
incluyen reacciones anafilacticas, crisis vasomotoras, prurito, angioedema, urticaria, disnea, tos, cianosis,
hipotension y en aproximadamente el 15% de los pacientes se desarrollan anticuerpos IgG por lo que se
sugiere realizar controles periddicos en el primer afio de tratamiento de reemplazo enzimatico. '



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la respuesta clinica y hematolégica en los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1y 3 del servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General
Gaudencio Gonzéalez Garza que reciben tratamiento de reemplazo enzimético con

imiglucerase?
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la respuesta clinica y hematoldgica secundaria a la terapia de reemplazo
enzimatico en pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher tipo 1y 3.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la respuesta clinica y hematoldgica en los pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1 y 3 atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza al diagndéstico, al
afio y 2 afios de tratamiento.

Valorar la reduccién en el tamafio esplénico y hepético al inicio, al afio y 2 afios de
iniciado el tratamiento.

Valorar los niveles de hemoglobina y recuento de plaquetas al inicio, afio y 2 afios de
iniciado el tratamiento.

11



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Transversal
Observacional
Descriptivo
Retrospectivo

LUGAR

El estudio se realiz6 en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General
Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional la Raza, UMAE con &rea
de influencia en la poblacién norte del Distrito Federal y los estados de México e
Hidalgo.

POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes pediatricos con EG tipo 1 Y 3 diagnosticados y tratados en el servicio de
Hematologia Pediatrica de la UMAE, Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico nacional la Raza de enero 2003 a enero 2008.

METODOLOGIA.

Para la realizacion del presente estudio se tomaran los datos clinicos y
hematoldgicos de los expedientes clinicos de los pacientes que tengan el
diagnostico de enfermedad de Gaucher tipo 1y 3 que son atendidos en el servicio
de Hematologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del
Centro Médico Nacional la Raza. Se dividiran en 2 grupos de acuerdo al tipo de la
enfermedad ( 1 y 3) y en 2 grupos de acuerdo al tiempo de haber recibido el
tratamiento. Se tomaran en cuenta las siguientes variables:

Reemplazo enzimatico
Volumen hepético
Volumen esplénico
Hemoglobina
Plaguetas

Una vez recopilada la informacién se procede al vaciado de los datos a las hojas
de recoleccion para posteriormente continuar con el analisis de los resultados.

12



CRITERIOS DE INCLUSION

Tener diagnostico de certeza de la enfermedad con ensayo enzimético en
papal filtro de pacientes con enfermedad tipo 1y 3.

Se incluirdn pacientes de ambos géneros.

Edad entre 0 y 16 afios.

Estar en control regular de la enfermedad por parte del servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del

CMN La Raza.

Recibir tratamiento de terapia de reemplazo enzimatico con imiglucerase
ajustada para peso y tipo de enfermedad de por lo menos 2 afios.

Contar con estudios iniciales y de control de biometria hematica completa y
tomografia abdominal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Contar con estudios incompletos
Pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher tipo Il

Pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher tipo | y Il que fallezcan
antes de haber iniciado tratamiento enzimatico sustitutivo.

Pacientes con sospecha diagnostica de la enfermedad de Gaucher tipo |y Il
sin confirmacién diagndstica a través de determinacion de la deficiencia
enzimatica

CRITERIOS DE ELIMINACION

No aplica

13



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 5 pacientes con EG distribuidos de la siguiente forma: 4
pacientes con enfermedad tipo 3 y un paciente con tipo 1, 3 fueron del género
masculino y 2 del género femenino (GRAFICO 1). Se encontré lo siguiente:

Al comparar la cifra de hemoglobina al momento de realizado el diagnéstico versus
la cifra de hemoglobina al afio de iniciado el reemplazo enzimatico con
imiglucerase se encontré6 una mejoria del 30%, del mismo modo al comparar la
hemoglobina al afio con la cifra de hemoglobina a los 2 afios de iniciada la terapia
no hubo diferencia, por lo que a los 2 afios se encontré la misma diferencia del
30% (GRAFICO 2)

Es de llamar la atencion que las plaquetas al afio de iniciado el reemplazo
enzimatico mostraron un incremento del 55% Yy el conteo plaguetario entre el afio y
2 afios de iniciado el tratamiento fue del 36%, al comparar las plaquetas al
momento del diagndstico y a los 2 afios de tratamiento se encontr6 una mejoria

del 71%, estadisticamente significativa (p = 0.04, “Z” para proporciones).
(GRAFICO 3)

En los hallazgos tomogréficos del higado se observd una reduccion del 14% en el
volumen hepético al afio de tratamiento en comparacion con el basal, asimismo
hubo una reduccion del 7% entre el primero y segundo afio de tratamiento. Al
comparar el volumen basal hepético con el volumen a los 2 afios, la reduccion total
fue del 20%. (GRAFICO 4)

El volumen del bazo al afio de tratamiento se redujo al 9%, entre el primero y
segundo afo de tratamiento la reduccién encontrada fue del 30%, de tal forma que
a la medicién de los 2 afios la reduccén total fue del 36%. (GRAFICO 5).

La hemoglobina inicial con la comparada al aiilo mostro un incremento del 10%, la
hemoglobina al afio versus a los 2 afios mostré6 mejoria del 26% y la hemoglobina
al momento de iniciado el tratamiento comparada a los 2 af{os mostro un
incremento total del 36%. (GRAFICO 6)

El conteo plaquetario al momento del diagnéstico evidencié un incremento del 26%
al afio de iniciado el reemplazo enzimético, al compararlo al afio y 2 afios se
encontré un incremento del 60%, finalmente al compararlo a los 2 afios de iniciado
el tratamiento con el conteo basal se encuentra una mejoria del 60%. (GRAFICO
7).

Al iniciar el seguimiento tomogréafico del volumen hepético se encontré reduccién
del 33% al afio de iniciado el reemplazo enzimético, entre el primer y segundo afio
de iniciada la terapia redujo un 20% y al comparar el volumen al diagnéstico y a
los 2 afios posterior al tratamiento se encotré una reduccion del 47% (GARFICO
8).

En cuanto al volumen esplénico, redujo 32% al afio de iniciado el tratamiento
comparado con la basal, entre el afio y 2 afios disminuyo 30% y el volumen a los 2
afios comparado con el volumen al momento del diagndstico se encontré una
reduccion del 36%. (GRAFICO 9).
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DISCUSION

En el estudio se demostrd una recuperacion del 30% de la cifra de hemoglobina al
afio de iniciada la terapia de reemplazo enzimatico con respecto a la reportada al
momento del diagnostico. Este resultado esta acorde a los reportado en la
literatura internacional. °11:14

Es de destacar el incremento en el niumero de plaquetas de hasta 71% con
respecto al nimero reportado en el momento de iniciada la terapia de reemplazo
enzimatico, situaciéon que supera lo referido en las metas terapéuticas para la
enfermedad de Gaucher y en la literatura internacional, mostrando significancia
estadistica con una p = 0.04.

La reduccion del volumen hepatico valorado por tomografia de abdomen se dio de
la siguiente forma: 14% en el primer afio y del 7% a los 2 afos de iniciado el
reemplazo enzimatico, situacién que concuerda con la literatura reportada °1114 y
que cumple con las metas terapéuticas del Consenso Internacional de Gaucher del
2008.

El volumen esplénico disminuyo al afio 9% a los 2 afios 30%, encontrando en este
caso una diferencia con la literatura internacional en lo cual se espera una
reduccién del 30 al 50% dentro del primer afios de tratamiento y del 50% al 60%
entre los afios 2 y 5 de iniciado el reemplazo enzimatico, situacion que puede
atribuirse al grado de fibrosis del érgano al momento de iniciado el tratamiento.
7.9.11.14

En cuanto a la cifra de hemoglobina del Unico paciente con enfermedad tipo 1 se
muestra un incremento total del 34%, mostrando al afio aumento del10% con
respecto al inicio y a los 2 afios del 26%, mostrando concordancia con lo reportado
en publicaciones internacionales. %1114

De acuerdo a las investigaciones, publicaciones y consensos internacionales las
metas terapéuticas son: incrementar las cifras de hemoglobina dentro de los 12 a
24 meses minimo 11 gr/dl para el sexo femenino y 12 gr/dl para el masculino, en
cuanto al niumero de plaguetas se debe alcanzar para todos los pacientes un
incremento 1.5 veces el conteo inicial en el primer afio de tratamiento en pacientes
con bazo intacto.

El volumen hepético se espera una reduccién del 20 a 30% en el primer y segundo
afo y de un 30-40% entre los afios 3 y 5, alcanzar un volumen de higado 1 a 1.5
veces lo normal, la esplenomegalia se espera una reduccion del 30-50% dentro
del primer afio de tratamiento y de un 50-60% entre los afios 3 y 5 de tratamiento y
alcanzar un volumen del bazo de 2 a 8 veces lo normal, siendo estos Ultimos
parametros dependientes del grado de fibrosis del érgano al momento de iniciado
el reemplazo enzimético.
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CONCLUSIONES

De las variables que se analizaron en el presente estudio solo se demostrd
significancia estadistica en el incremento en el nUmero de plaguetas en el grupo
de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 3, el resto de variables analizadas
no mostraron significancia estadistica debido a lo reducido de la muestra, pero
alcanzaron metas terapéuticas establecidas de acuerdo a el consenso
internacional de Gaucher 2008 y en publicaciones internacionales, siendo en su
defecto no logradas debido al grado de fibrosis de higado y bazo al momento del
diagnéstico y del inicio del reemplazo enzimético con imiglucerase.

Se debe considerar que el nimero de muestra es reducido debido a lo poco
frecuente de la enfermedad por lo que si se amplia el universo a estudiar, los
valores estadisticos se madificarian a favor de encontrar mayor relevancia
estadistica en otras variables diagnosticas, lo cual se podria lograr con la
realizacion de un estudio multicéntrico. Nosotros consideramos los resultados
obtenidos se asemejan a lo reportado por la literatura internacional.
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ANEXOS

GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES
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GRAFICO 2

HEVIOGLOBINA EN GR/ DL, POSTERIORA LA ADVIINISTRACION DE
IMIGLUCERASE
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GRAFICO 3

PLAQUETAS / MIM3, POSTERIOR A ADMINISTRAR IMIGLUCERASE
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GRAFICO 4

VOLUMEN HEPATICO ENMM3, POSTERIORA LA ADMINISTRACION DE
IMIGLUCERASE
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GRAFICO 5

VOLUVIEN ESPLENICO ENMM3, POSTERIORA LA ADMINISTRACION DE
IMIGLUCERASE

GRAFICO 6

HEVIOGLOBINA EN GR/ DL, POSTERIORA ADMINISTRAR IMIGLUCERASE
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GRAFICO 7

" PLAQUETAS ENMM3, POSTERIORAL INCIO DEIMIGLUCERASE
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GRAFICO 8

VOLUMVIEN HEPATICO ENMIMI3, POSTERIORAL INICIO DEIMIGLUCERASE
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GRAFICO 9

VOLUVIEN ESPLENICOENMM3, POSTERIORA ADMINISTRAR
IMIGLUCERASE
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