PROGRAMA PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
GAUCHER TIPO 1

Por: Mauricio Lema Medina, MD

Hematdlogo y Oncdélogo Clinico, Clinica SOMA, Grupo Oncolégico Internacional — Clinica de Oncologia
Astorga, Medicancer, Medellin

08/11/2006

Generalidades

La enfermedad de Gaucher es la mas comuln de las enfermedades de depdsito
lisosomal. Es una condicion multisistémica que resulta de mutaciones recesivas en
el gen que codifica la glucocerebrosidasa (Beta-glucosidasa acida, EC 3.2.1.45).
Mas de 300 mutaciones han sido identificadas. La actividad deficiente de
glucocerebrosidasa origina la acumulacion de su metabolito principal,
glucocerebrésido  (glucosilceramida) en varios tejidos (Figura 1), pero
principalmente en los lisosomas de los macrofagos, dando origen a unas células
caracteristicas conocidas como células de Gaucher. La infiltracion por estos
macrofagos llenos de glucocerebrdsido en sus lisosomas explican los dafios a varios
organos: higado, bazo, médula dsea, esqueleto, pulmones y ganglios linfaticos. En
el 90% de los casos no hay afecciéon del sistema nervioso central (Denominada
Enfermedad de Gaucher tipo 1). Este Gltimo compromiso se ve en una forma
fulminante de la infancia y de la juventud (Tipo 2 y Tipo 3, respectivamente). La
importancia de la acumulacién glucocerebrosidasa en la enfermedad neuroldgica es
controvertida.

Historia

La enfermedad de Gaucher fue descrita en 1882 por Philipe C.E. Gaucher, un
estudiante de medicina, en su tesis de grado considerandola una forma de linfoma
que comprometia el bazo en donde él observd las células tipicas Figura 2 (1). Las
variedades neuronopaticas infantiles y juveniles fueron descritas en 1927 y 1959
(2). Posteriormente, se establecié que el denominador comun era la acumulacion
de glucocerebrdsido, un glicoesfingolipido, en los lisosomas de los macréfagos (3).
El gen responsable fue identificado por Roscoe Brady en 1965 (4). Durante mas de
20 afos se investigd la manera de purificar el gen hasta que, en 1991, se obtuvo
glocerebrosidasa placentaria humana con una cadena final de mannose denominada
alglucerasa (Ceredase®, Genzyme) que fue aprovada para su uso en Enfermedad
de Gaucher tipo 1 (5). En 1994 la alglucerasa fue remplazada por imiglucerasa, una
glucocerebrosidasa humana obtenida por tecnologia recominante (Cerezyme®,
Genzyme Corporation). La eficacia de la imiglucerasa ha sido ampliamente
demostrada (6)

Bioquimica elemental

La enfermedad de Gaucher es un transtorno en el que se acumula la Beta glucosil
ceramida también conocida como glucocerebroésido. El glucocerebrdsido es un
esfingolipido en el cual el amino alcohol llamado esfingosina tiene sustituidos sus
carbonos 1 y 2 por acidos grasos largos (en la posicién 2 hay una amida) y en la
posicion 3 hay una glucosa unida por un enlace glucosidico beta. La esfingosina con
los 2 acidos grasos en las posiciones 1 y 2 se denomina ceramida. Cuando falta la
enzima se acumula el producto gluocosil-ceramida en los lisosomas de los
macrofagos



Figura 1 Glucosilceramida
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Manifestaciones Clinicas de la enfermedad de Gaucher tipo 1

Como especialista en adultos que soy, no es de mi interés analizar las
presentaciones y manejo de las variedades neuronopaticas que ocurren en la
infancia y juventud. De aqui en adelante, el documento versara sobe los aspectos
relacionados con la enfermedad de Gaucher no neuronopatica o tipo 1. Esta
variedad ocurre con mayor frecuencia en familias de origen Azhkenazi, pero se ha
establecido que es panétnica.

La enfermedad de Gaucher tiene varios organos blancos: el bazo, el higado, el
hueso y los pulmones. Existen considerables variaciones entre los individuos que
van desde formas fulminantes, hasta formas indolentes que se diaghostican a
avanzada edad. Dependiendo de qué compartimiento estd mas afectado, es el
cuadro clinico: Esplenomegalia con hiperesplenismo, anemia, trombocitopenia y
sangrado es una presentacion frecuente. Hepatomegalia con hipertension portal y
disfuncién vascular pulmonar, es otra. La infiltracion de la médula 6sea por las
células de Gaucher pueden causar varios sindromes 0seos que incluyen: crisis
dolorosas, fracturas patoldgicas, osteonecrosis, necrosis avascular, osteopenia y
osteoporosis. Dada la heterogeneidad de la presentacion y sus manifestaciones, se
ha acufiado el concepto de COMPARTIMIENTO para la valoracién y seguimiento de
los pacientes con esta enfermedad. Algunos pacientes manifiestan mas dano en su
compartimiento 6seo, otros en su compartimiento hepatico, otros en el esplénico,
etc.

Dos situaciones especiales han hecho que la enfermedad de Gaucher sea un
ejemplo para el manejo clinico: la existencia de tratamiento eficaz con la enzima de
remplazo y, no menos importante, un esfuerzo internacional colaborador para
agrupar la informacién de los pacientes con esta enfermedad en todo el mundo por
el Gaucher Registry (7). Sin un esfuerzo de colaboracion internacional, no existiria
el grado de sofisticacion en el manejo de esta enfermedad que existe hoy en dia. A
continuacion se revisan los objetivos terapéuticos en el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher, seguido por las recomendaciones revisadas para la
evaluacion y monitorizacién de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher (8,9).
Al final del articulo, se dedica a los aspectos practicos del manejo de la terapia de
remplazo enzimatico con imiglucerasa.



Figura 2
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Las células de Gaucher tienen un abundante citoplasma estriado que ha sido descrito como
de seda arrugada (fotomicrografia de bazo) (10)

Objetivos terapéuticos en el tratamiento de enfermedad de

Gaucher tipo 1
Anemia
La terapia de remplazo enzimatico mejora la anemia en pacientes con enfermedad
Gaucher. El objetivo debe ser el incremento de los niveles de hemoglobina a >= 11
gr/dL en mujeres o >= 12 gr/dL en hombres, en el lapso de 12-24 meses de
tratamiento y con ello mitigar la fatiga, disnea y angina, asi como evitar
transfusiones de glébulos rojos.

Nota: se debe tener precaucién que no hayan comorbilidades que causen anemia:
estados ferroprivos, deficiencia de vitamina B12, etc. Estas deben ser corregidas,
en caso de identificarse.

Trombocitopenia

Se recomienda iniciar terapia de remplazo enzimatico cuando hay trombocitopenia
< 100.000/mm3. La trombocitopenia se considera severa cuando es <
60.000/mm3. El objetivo mas importante del tratamiento de la trombocitopenia es
evitar el sangrado espontadneo quirdrgico u obstétrico. Ello se obtiene usualmente
con valores > 30.000/mm3. En general, no se recomienda la esplenectomia pues
parece incrementar los cuadros 0seos, el riesgo de sepsis e hipertension pulmonar.

Los objetivos terapéuticos del manejo con terapia de remplazo enzimatico son:
Incrementar los recuentos de plaquetas durante el primer afio de tratamiento para
evitar sangrados quirdrgicos, obstétricos y espontaneos. En pacientes
esplenectomizados se debe obtener un recuento normal de plaquetas en el primer
afo de tratamiento. En pacientes no esplenectomizados con trombocitopenia
moderada se debe incrementar el recuento de plaquetas basal en un 50%-100% en
el primer afio y estar en el rango normal o levemente por debajo de lo normal en el
afo 2. Para pacientes con trombocitopenias severas se debe obtener un incremento
del 50% del recuento durante el primer afio, incrementos menos notorios durante
los afios 2-5 con doblaje del valor inicial al afio 2. Pero en estos pacientes no se
espera que obtengan valores normales. Tratar de evitar esplenectomia, cuando sea



posible. Se deben mantener recuentos de plaquetas estables que eliminen los
riesgos de sangrado una vez obtenida la respuesta maxima.

Hepatomegalia

Se define hepatomegalia como una masa hepatica > 1.25 veces lo normal. Se
considera hepatomegalia leve cuando el incremento esta entre 1.25 y 2.5 veces lo
normal. Se considera hepatomegalia severa cuando el tamafio hepatico excede 2.5
veces lo normal. Con la terapia de remplazo enzimatico se obtiene normalizacion de
la masa hepatica en aproximadamente 50% de los pacientes con hepatomegalia
moderada y en aproximadamente 8% en los pacientes con hepatomegalia severa.
Con la terapia de remplazo hormonal, se obtiene una disminucién de la masa
hepatica del 20-30% en los primeros 2 anos y de 30-40% durante los afios 3-5, y
esos son los objetivos terapéuticos con obtencién de una masa hepatica de 1-1.5
veces lo normal. Cuando la hepatomegalia es severa, no siempre se obtienen estos
objetivos, aun con tratamiento agresivo con terapia de remplazo enzimatico.

Esplenomegalia

La masa esplénica normal es menor de 0.2% del peso corporal. En 90% de los
pacientes con Enfermedad de Gaucher tienen un crecimiento > 5 veces lo normal.
Se denomina esplenomegalia moderada cuando la masa del bazo es 5-15 veces la
normal. Se denomina esplenomegalia severa cuando la masa esplénica es > 15
veces la normal. En general, con la terapia de remplazo enzimatico se disminuye la
masa esplénica de 30-50% en el primer afio y entre el 50-60% en los afios 2-5. A
los 24 meses de tratamiento se obtienen valores menores de 5 veces los hormal en
aproximadamente la mitad de los pacientes que iniciaron con esplenomegalia
moderada y 9% de los pacientes que iniciaron con esplenomegalia severa.

Los objetivos del tratamiento es obtener una masa esplénica a 2 a 8 veces la
normal; disminuir el volumen esplénico en 30-50% en el primer afio y del 50-60%
en los afios 2-5; eliminar el dolor asociado a esplenomegalia, evitar infartos
esplénicos, saciedad temprana, distension abdominal y el hiperesplenismo.

Cuando los pacientes inician con esplenomegalia severa, frecuentemente persisten
con esplenomegalia a pesar de tratamiento agresivo.

Patologia esquelética

La patologia esquelética de la enfermedad de Gaucher es compleja. Se describen
tres presentaciones que frecuentemente coexisten: lesiones focales (liticas con o
sin esclerosis asociadas a infartos, trombosis, procesos inflamatorios que pueden
progresar a osteonecrosis), lesiones locales (defectos de remodelacién vy
deformidades de los huesos largos como la deformidad en pafioleta de Erlenmeyer,
con adelgazamiento cortical); enfermedad generalizada con osteopenia vy
osteoporosis con incremento en el riesgo de fractura patoldgica. Los pacientes con
enfermedad de Gaucher pueden presentar crisis de dolor éseo que pueden
mimetizar una osteomielitis aguda. Aproximadamente el 66% de los pacientes que
reciben terapia de remplazo enzimatico han manifestado dolor dseo, 29% han
tenido crisis 6seas de dolor, 50% sufren de osteopenia y 35% tienen infartos dseos,
34% tiene necrosis avascular, 28% con nuevas fracturas y 14% han tenido
remplazo de articulaciones con cirugia.

El dolor 6seo disminuye en el 50% de los pacientes en los primeros 2 afios de
tratamiento. En el mismo periodo, se disminuyen en 80-90% las crisis dolorosas del
dolor. Después de 2 afios, las crisis 6seas de dolor ocurren en 1% de los pacientes
por ano. La mejoria en la densidad 6sea en adultos ocurre lentamente con un
incremento del 20-30% en los primeros 4 afos. El uso de bisfosfonatos es
importante en este grupo de pacientes cuando hay osteopenia u osteoporosis (10)



Los objetivos especificos para la enfermedad dsea incluyen: Disminuir o eliminar los
dolores 0seos en los primeros 2 afios de tratamiento; prevenir crisis dolorosas
Oseas; prevenir la osteonecrosis, colapso articular subcondral; mejorar la densidad
mineral ésea en pacientes pedidtricos hasta alcanzar valores normales e
incrementar la densidad mineral ésea cortical y trabecular al segundo afo de
tratamiento. En adultos, incrementar la densidad mineral 6sea trabecular a los 3-5
afos.

Crecimiento

Aproximadamente la mitad de los nifios con enfermedad de Gaucher tipo 1 tienen
baja talla. Con la terapia de remplazo enzimatico se busca normalizar el crecimiento
a 3 afos y alcanzar una talla normal. También se busca un inicio de la pubertad
normal.

Pulmonar

La enfermedad pulmonar soélo se manifiesta en 1-2% de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1, pero puede ser severa. Se puede presentar como
enfermedad intersticial o como enfermedad de los vasos pulmonares (hipertension
pulmonar con o sin sindrome hepatopulmonar).

Con la terapia de remplazo enzimatico se busca reversar el sindrome
hepatopulmonar con disminucion en la dependencia al oxigeno; disminuir la
hipertension pulmonar (junto con otros medicamentos como prostaciclinas o
bosentan), mejorar el estado funcional y la calidad de vida; prevenir el deterioro
subito de la funcién pulmonar con muerte subita; prevenir el inicio de enfermedad
pulmonar con la terapia de remplazo enzimatica oportuna (evitando la
esplenectomia).

Bienestar y desempeiio

Los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen indicadores de desempefio y
bienestar inferiores a los de la poblacién. Con la terapia de remplazo enzimatico se
busca mejorar o normalizar la funcién fisico para llevar a cabo las actividades
normales y cumplir los papeles funcionales del individuo; mejorar los puntajes de
instrumentos de calidad de vida validados a los 2-3 afios o menos dependiendo del
grado de compromiso de la enfermedad. Las escala mas utilizada es la SF-36.

Medicion de marcadores

Varios son los marcadores que pueden ser evaluados en la sangre de pacientes con
enfermedad de Gaucher que reflejan actividad de la enfermedad: Niveles de enzima
convertidora de angiotensina (ACE), fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP) y
la chitotriosidasa. La chitotriosidasa es la mas utilizada clinicamente. Se ha
observado que cuando no se alcanza una disminucion del 15% en los niveles de
este marcador al afio de tratamiento se observa también una menor respuesta en
los parametros viscerales. El 6% de los humanos no tienen chitotriosidasa y por lo
tanto este marcador no es valorable en ellos. Hay que tener precaucidén con las
decisiones inducidas SOLO por los niveles de chitotriosidasa, pues estos deben ser
tenidos en cuenta en el contexto clinico y de otros tests en el manejo de los
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

Variables no afectadas por la terapia de remplazo enzimatico en
enfermedad de Gaucher tipo 1

Cuando ya se establecio fibrosis en el higado, bazo o pulmoén, frecuentemente no
hay reversibilidad anticipada. Lo mismo sucede para las osteonecrosis.

Recomendaciones para la evaluacion y monitorizacion de los
pacientes adultos con enfermedad de Gacher tipo 1 (8,9)



Evaluacion inicial
Dada la heterogeneidad clinica de la Enfermedad Gaucher tipo 1, se recomienda
una evaluacion y seguimiento completos y reproducibles de todos los aspectos
relevantes de la enfermedad. Se recomienda establecer la deficiencia de la Beta
glucosidasa con genotipificacion y obtener los siguentes:
Evaluacion inicial

a. Historia clinica completa

b. Hemograma con diferencial y plaquetas

c. AST, ALT, Fosfatasas alcalinas, Blirrubina total y directa, PT y PTT

d. Calcio, fésforo, albumina sérica, proteinas totales, electroforesis de
proteinas, Ferritina, vitamina B 12, HBsAg, HBcAb, HCV.
Medicidn de chitotriosidasa, TRAP y ACE
TAC de abdomen simple con medicion de volumen hepético vy
esplénico
g. Resonancia magnética simple y Rayos X AP de los fémures, Rayos X

AP y lateral de la columna dorsal, lumbar y sacra.
h. Densitometria 6sea de por lo menos la columna lumbar y el cuello del
fémur

i. EKG, Rayos X de térax, ecocardiografia
j. Cuestionario de calidad de vida (SF-36).

o

Criterios para terapia sistémica
En la evaluacién inicial se debe establecer si hay indicacién o no de tratamiento
Sistémico. Se indica tratamiento con cualquiera de las siguientes:

1. Anemia con hemoglobina menor de 11 gr/dL en mujeres y menor de 12 gr/dL en
hombres,

2. Trombocitopenia con plaquetas menores de 100.000 /mm3,

3. Hepatomegalia mayor de 1.5 veces la masa normal

4. Esplenomegalia mayor de 8 veces la masa normal (también pacientes con
hiperesplenismo, infartos esplénicos, saciedad temprana, o distensiéon abdominal
causados por esplenomegalia)

5. Enfermedad osea (fractura patologica, osteonecrosis, dolor dseo severo,
osteopenia).

Dosis inicial de imiglucerasa (12)

La dosis propuesta para el programa de Enfermedad de Gaucher del servicio del
suscrito es la siguiente. Existen varias alternativas validas (13,14,15)

Rango de peso (kg) Dosis imiglucerasa U*
< 40 400
41-60 600
61-80 800
81-100 1000

* U en 100 mL SSN IV dia 1 y 15, cada mes

Acido zoledrdnico 4 mg IV en infusién de 15 minutos, dia 1, cada mes x6 en
caso de enfermedad dsea con osteopenia u osteoporosis.

Seguimiento de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1
Pacientes que no reciben terapia de remplazo enzimatico



Cada afio: Examen fisico, cuestionario de calidad de vida (SF-36), Hemoglobina,
recuento de plaquetas, chitotriosidasa en sangre.

Cada 1-2 afios: Valoracion de la masa hepatica, valoracién de la masa esplénica
(TAC de abdomen), resonancia magnética de los fémures (cortes coronales; T1 y
T2); densitometria 6sea. Valoracion pulmonar cada 1-2 afios en aquellos pacientes
con presiones pulmonares en el limite superior de lo normal (ecocardiografia
doppler).

Pacientes en terapia de remplazo enzimatico

No han alcanzado los objetivos terapéuticos
Cada afio: Evaluacidén clinica, cuestionario de calida de vida (SF-36)
Cada 3 meses: Hemoglobina, recuento de plaquetas, chitotriosidasa
Cada 12 meses: Valoracion de la masa hepatica, valoracion de la masa esplénica
(TAC de abdomen), resonancia magnética de los fémures (cortes coronales; T1 y
T2); densitometria 6sea. Valoracion pulmonar cada 1-2 afios en aquellos pacientes
con presiones pulmonares en el limite superior de lo normal (ecocardiografia
doppler).

Cumplen los objetivos terapéuticos
Cada afio: Evaluacion clinica, cuestionario de calida de vida (SF-36), hemoglobina,
recuento de plaquetas, chitotriosidasa, valoracion de la masa hepatica, valoracidn
de la masa esplénica (TAC de abdomen), resonancia magnética de los fémures
(cortes coronales; T1 y T2); densitometria 6sea. Valoracion pulmonar cada 1-2
afios en aquellos pacientes con presiones pulmonares en el limite superior de lo
normal (ecocardiografia doppler).

Cuando se cambia la dosis o en caso de complicaciones clinicas significativas
Evaluacion clinica, cuestionario de calida de vida (SF-36), hemoglobina, recuento
de plaquetas, chitotriosidasa, valoracion de la masa hepatica, valoracion de la masa
esplénica (TAC de abdomen), resonancia magnética de los fémures (cortes
coronales; T1 y T2); densitometria 6sea. Valoracion pulmonar cada 1-2 afios en
aquellos pacientes con presiones pulmonares en el limite superior de lo normal
(ecocardiografia doppler).

Modificacion de la dosis de imiglucerasa segin los resultados
obtenidos
En general, se puede considerar bajar la dosis de imiglucerasa a la mitad si se
cumplen todos los objetivos terapéuticos e iniciar seguimiento mas estrecho para
ver si hay reactivacion de la enfermedad.

En caso de no cumplirse los objetivos terapéuticos segun los parametros
estipulados, se recomienda el incremento en la dosis de la enzima con el doble de
la dosis hasta un maximo de 120 U/kg/dosis cada 2 semanas. Incrementos por
encima de este valor no van a proveer beneficio clinico adicional. Se debe dejar un
adecuado periodo de tiempo para que la nueva dosis puede ejercer su efecto antes
de hacer cambios en la dosificacidon, nunca antes de 6 meses (normalmente cada
afo).

Terapia de remplazo enzimatico de Enfermedad de Gaucher
tipo 1 con Imiglucerasa

Imiglucerasa (Cerezyme®)

La imiglucerasa es un analogo de la enzima humana Beta-glucocerebrosidasa,
producida por tecnologia DNA recombinante. La Beta-glucocerebrosidosa es una
enzima glicoproteica lisosomal que cataliza la hidrolisis del glucolipido
glucocerebrdésido a glucosa y ceramida.



La imiglucerasa se suministra como un polvo liofilizado, blanco, no pirogénico y
estéril y viene en presentacion de 200 U y 400 U. Los viales se deben almacenar a
2-8 grados Celsius. Después reconstituida se alcanza una concentracion de
imiglucerasa de 40 U/mL con un pH de 6.1.

Otros componentes no activos en el vial de Cerezyme® incluyen: manitol, citratos
sodicos, polisorbatos, hdrdxidos citricos o sddicos y haemacel.

Farmacologia clinica

La enfermedad de Gaucher se caracteriza por una actividad deficiente de la Beta-
glucocerebrosidasa que causa acumulacién de glucocerebrdsido en los macréfagos
tisulares produciendo una apariencia caracteristica que se observa en el higado,
bazo y médula 6sea. También se pueden observar las células Gaucher en el
pulmén, intestino y rifion.

Las secuelas hematoldogicas secundarias incluyen: anemia severa con
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, complicaciones esqueléticas que incluyen
osteonecrosis y osteopenia con fracturas patoldgicas secundarias. La imiglucerasa
inyectada cataliza la conversion de glucoerebrésido a cerebrdsido y glucosa. En
ensayos clinicos, la imiglucerasa mejord la anemia y trombocitopenia, mejord la
esplenomegalia y la hepatomegalia, mejord la caquexia en forma eficaz.

Indicaciones y uso

La imiglucerasa esta indicado para la terapia de reemplazo a largo plazo de
pacientes pediatricos y adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 que cause al
menos alguno de los siguientes:

Anemia

Trombocitopenia

Enfermedad dsea

Hepatomegalia o esplenomegalia.

Contraindicaciones

Ninguna conocida. En caso de hipersensibilidad a la imiglucerasa se debe reiniciarla
con cautela. Aproximadamente 15% de los pacientes tratados con imiglucerasa
desarrollan anticuerpos tipo IgG contra la enzima. De estos, aproximadamente la
mitad desarrollan formas de hipersensibilidad. Las reacciones anafilactoides han
sido descritas en menos del 1% de los pacientes. En la mayoria de los pacientes se
puede reiniciar el tratamiento con premedicacion con antihistaminicos con o sin
corticosteroides.

Precauciones

En menos del 1% de la poblacion tratada con imiglucerasa se desarrolla
hipertension pulmonar o pneumonia. Ambas complicaciones también se observan
en pacientes con enfermedad de Gaucher y no hay una relacion causal definida
entre la medicacién y estos eventos. Los pacientes con sintomas pulmonares sin
fiebre deben ser evaluados para descartar hipertension pulmonar.

El tratamiento con imiglucerasa debe ser dirigido por médicos con conocimiento
sobre la enfermedad de Gaucher.

Se debe tener precaucion en pacientes que van a ser tratados con imiglucerasa que
recibieron alglucerasa y exhibieron reacciones de hipersensibilidad o anticuerpos.

Los efectos carcinogénicos, teratogénicos, en la fertilidad y mutagénicos de la
imiglucerasa son desconocidos. Se clasifica como Categoria C durante el embarazo:



se debe sopesar cuidadosamente el riesgo y el beneficio antes de utilizarlo durante
el embarazo. Tampoco es conocido si la imiglucerasa es excretado por la leche
materna y se recomienda precaucidon en la administracion durante la lactancia.

La imiglucerasa se puede utilizar con seguridad en pacientes pediatricos mayores
de 2 afios de edad.

Reacciones adversas

El 13.8% de los pacientes experimentan una reaccidon adversa. Dolor, prurito,
urencia, edema o absceso estéril en el sitio de la venopuncién. Cada uno de estos
sintomas ocurre en menos del 1% de los pacientes. Se observan reacciones de
hipersensibilidad en 6.6% de los pacientes tratados que incluyen: prurito,
“flushing”, urticaria, angioedema, dolor precordial, sintomas respiratorios, cianosis
e hipotension. Reacciones anafilactoides ocurren en menos del 1.5%. Como ya se
menciond, la premedicacion con antihistaminicos con o sin esteroides permite
reiniciar el tratamiento en la inmensa mayoria de los pacientes. Otras reacciones se
observan en el 6.5% de los pacientes e incluyen: nauseas, dolor abdominal,
diarrea, exantema, fatiga, dolor de cabeza, fiebre, mareo, escalofrios, dolor de
espalda y taquicardia. Cada uno de estos ocurre en menos del 1.5% de los
pacientes.

Los eventos adversos mas comunes en menores de 12 afios incluyen: disnea,
fiebre, nauseas, “flushing”, vomito y tos. En personas mayores los efectos mas
comunes son: cefalea, prurito y exantema.

No se ha reportado toxicidad por sobredosis de hasta 240 U/kg cada 2 semanas.

Dosificacion y administracion

La imiglucerasa se administra por via intravenosa de 1-2 horas. La dosis debe ser
individualizada para cada pacientes en rangos que van desde 2.5 U/kg de peso 3
veces por semana a 60 U/kg cada 2 semanas. La dosis puede ser incrementada o
disminuida segun los resultados de la evaluacibn completa rutinaria y las
manifestaciones clinicas del paciente.

La imiglucerasa debe ser almacenada a 2-8 grados Celsius. Después de la
reconstitucion, la imiglucerasa debe ser inspeccionada visualmente antes de ser
utilizado. Se puede tolerar una floculacion leve como en toda solucion proteica. La
solucion puede ser filtrada an través de un filtro en-linea que liga proteinas con
poro de 0.2 um. No administrar si hay particulas oscuras o decoloraciones de otras
naturalezas. No se debe utilizar medicamento después de la fecha de expiracion.

La concentracion de imiglucerasa luego de la reconstitucién es 40 U/mL con un
volumen de 5 mL (ampolla de 200 U) o 10 mL (ampollas 400 U). La dosis apropiada
de imiglucerasa para cada paciente es diluida en SSN 0.9% 100 - 200 mL y
administrado en infusién de 1-2 horas.

Como la imiglucerasa no contiene preservativos, se debe descartar todo material
sobrante de la ampolla. La imiglucerasa es estable por 12 horas después de la
reconstitucién a temperatura ambiente y hasta 24 horas cuando se almacena a 2-8
grados Celsius.

Presentacion

Cerezyme ® - Imiglucerasa polvo para inyeccion de 200 U (US $ 925.00) o 400
U (US $ 1.850.00).

Genzyme corporation.

Otras estrategias



Para pacientes que no toleran la imiglucerasa y tienen una variedad leve o
moderada de Enfermedad de Gaucher tipo 1, se puede utilizar miglustat (N-
butyldeoxynojirimycin, miglustat (Zavesca)) que es un inhibidor de la sintesis de
glucosilceramida. Este medicamento, oral, esta disponible en Europa y en los Estados
Unidos, pero no en Colombia. Por lo tanto no lo discuto en este documento.
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