NOTICIA MEDICA '

Alternativas en el tratamiento

de enfermedades por dafio metabdlico.

Enfermedad de Gaucher, como modelo de terapia
de reemplazo enzimdtico

Laenfermedad de Gaucher es un trastorno hereditario
poco frecuente que ha recibido poca atencién piblica
en el mundo.

Desde su identificacion hace mas de 100 afios se ha
aprendido cada vez més de su naturalezay sus manifes-
taciones clinicas.

Gaucherla describié en 1882; en 1924 Lieb, aislé un
compuesto graso de bazos de personas con la enferme-
dad y en 1934 Aghion lo identifi6 como un glucocere-
brésido, componente de las membranas celularesde los
eritrocitos y los leucocitos. En 1965 Brady demostré
que la acumulacién de glucocerebrésidos se debe a la
deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa. Esto dio
pie para el desarrollo de la terapia de reemplazo
enzimdtico utilizando glucocerebrosidasa. Laenferme-
dad de Gaucher es el trastorno de almacenamiento
lisosomal mas com1in; se presenta en forma autosémica
recesiva, definida porla presencia de dos alelos mutantes
eneigendelaglucocerebrosidasa, ubicado enlaregién
q21 del cromosoma 1 2

Hasta la fecha se han identificado més de 100 alelos
mutantes que reducen parcial o totalmente la actividad
catalitica de la enzima, su estabilidad y su vida media *.
Los alelos mas comunes son cuatro (1226G, 1448C,
84GG, IVS+1) y estan presentes del 89 al 96% de las
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mutaciones en la poblacién judia de origen Ashkenazi
4, Existe correlacion del genotipo, con homocigosidad
para N3708S, en la variedad tipo 1 que excluye el com-
promiso neuroldgico .

Normalmente la glucocerebrosidasa cataliza la des-
composicion del glucolipido (glucocerebrésido), de las
membranasde eritrocitosy leucocitos desgastados den-
tro del sistema lisosomal de monocitos/macréfagos &7
conlo cual este material se almacena enlas células cuyo
citoplasma da la apariencia de “papel fino arrugado”,
estas son las células de Gaucher .

Estos macréfagos tisulares se acumulan en higado,
bazo, médula dsea y otros 6rganos y estimulan la libe-
racién de citoquinas como interleucina IL-6, IL-10y el
factor de necrosis tumoral que propician el dafio de los
6rganosy tejidos *1°,

La enfermedad se ha clasificado en tres tipos clini-
cos basados en el compromiso neuroldgico:

Tipo 1. No afecta al sistema nervioso central. Se
presenta en 1 de 40,000 a 60,000 individuos en cual-
quier raza; sin embargo, en los judios Ashkenazi puede
llegar a presentarse en 1 de 450 individuos; el indice de
portadores es de 1 en 10 para alelos mutantes de la
glucocerebrosidasa 2. El cuadro varia desde una forma
asintomdtica hasta una grave. Aparece después de la
infanciay en la edad adulta.

Tipos II y III. Comprometen al sistema nervioso
central en forma aguda y subaguda respectivamente;
afectan a menos de 1 en 50,000 individuos. Ocurre en
todas las razas; el tipo II tiene una expectativa de vida
menor a dos anos; el tipo III puede alcanzar la tercera
edad.

Eldiagnésticose basaenladeteccidndelaactividad
de la glucocerebrosidasa en los leucocitos y los fibro®
blastos ' 0 en la demostracién de dos alelos mutantes
del gen de la glucocerebrosidasa *.
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La biopsia de médula 4sea puede ser Util; sin em-
bargo, las células de Gaucher se pueden confundir con
leucemia mieloide crénica o aguda, con enfermedad de
Hodgkin o de Nieman-Pick 2.

Actualmente la terapia enzimatica de reemplazo ha
cambiado notablemente el pronéstico de la enferme-
dad. El primer medicamento que aparccid fue
CeredaseM® (alglucerasa) en 1991, una glucocerebrosi-
dasa placentaria dirigida a los macréfagos; posterior-
mente laenzima recombinante CerezymeM® (imigluce-
rasa)en 1994, para laenfermedad de Gauchertipol.La
empresa que las fabrica es Genzyme Corporations
(One Kendal Square, Cambridge Ma 02139 EE.UU y
su representante Genzyme Mex. Romero de Terreros
822-319 Col. Del Valle CP 93100. Correo electrénico:
gabburba@servidor.unam.mx). Ambos tratamientos
han logrado disminuir o normalizar la sintomatologia,
segin lo demuestran los seguimientos hasta de diez
anos; han disminuido la necesidad de realizar trasplan-
tes de médula Gsea y esplenectomia *.

El grado y el indice de respuesta clinica a esta
terapéutica varian con el régimen utilizado y la grave-
dad dela enfermedad. Cerezyme™® es un andlogo de la
enzima glicoprotéica intracelular B-glucocerebrosida-
sa, bajo la técnica de ADN recombinante, (se han
utilizado copias de un clon de células de ovario de
hamster chino como células huésped para producirla).
Tantoéstacomo laforma natural, catalizanla hidrolisis
del glucolipido, glucocerebrdsido dentro de los
lisosomasdellinaje de los monocitos/macréfagos. En la
primera esto ocurre modificando su composicién de
carbohidratos para lograr esta entrada al macréfago.
Los gruposazicar terminales de la enzima son tratados
con las enzimas: sialidasa, f-galactosidasa y (-N-
acetilglucosaminidasa para exponer residuos de manosa,
que son facilmente reconocidos por receptores
endociticos de carbohidratos en los monocitos/
macrofagos M.

Ladosis yla administracion se deben individualizar
en cada paciente, por el peso corporal: una unidad
enzimatica por Kg. Con una dosis inicial de 60 U/kg una
vez cada dos semanas se ha logrado répida mejoria.

En nuestro pafs no existe registro sobre la frecuen-
ciade estaenfermedad; sinembargo, existe una asocta-
cién civil sobre el tema. Esta asociacién se llama Aso-
ciacion Gaucher Mex AC y su direccidn es Carretera
México Toluca 1725, Col. Palo Alto CP 015110; el
actual presidente es el CP Manuel Casamayor R., sus
nimeros de teléfono son 53 42 22 27 y 55 70 78 8.
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Funciona diariamente las 24 horas del dia y esta
abierta para escuchar y apoyar a todas las personas
interesadas en este padecimiento.

Existeun registro internacional de esta enfermedad
con cede en Genzyme Corporations que pone al alcan-
ce de médicosy pacientes una gran variedad de recursos
psicosociales, educacionales, médicos y cientificos '
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