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Cartas al Director

Reduccion de costes del tratamiento de la
enfermedad de Gaucher

Sr. Director:

La enfermedad de Gaucher es la mds comun de las enfer-
medades por acimulo lisosomal'. Es una enfermedad multi-
sistémica que resulta de la mutacién autosémica recesiva de
la B-glucocerebrosidasa®. Esta enzima es deficiente y no
puede degradar el sustrato glucocerebrésido (o glucosilcera-
mida), resultando en una acumulacién del mismo. Este sus-
trato estd presente en una gran variedad de tejidos, principal-
mente en los lisosomas de los macréfagos, en donde se
acumula produciendo un aspecto caracteristico de las células
comunmente conocidas como células de Gaucher. La infil-
tracién por estos macréfagos patolégicos se produce gene-
ralmente en el higado, el bazo, la médula ésea, el esqueleto,
pulmones y ocasionalmente en nddulos linfaticos y en el
SNC.

Se han descrito tres principales fenotipos: enfermedad no
neuropdtica (también conocida como enfermedad tipo 1),
mads frecuente en el adulto y la forma mds comtun de la enfer-
medad, 90% de los casos, enfermedad aguda neuropdtica
(tipo 2) y la enfermedad crénica neuropdtica (tipo 3)>. A
pesar de esta clasificacién, hoy dia, parece mds correcto
hablar de un continuo de fenotipos de la enfermedad’, que
requiere un tratamiento individualizado identificando los
principales objetivos terapéuticos para cada manifestacién de
la enfermedad®.

Desde 1993 se dispone del tratamiento de la enfermedad a
través de la terapia enzimatica de sustitucién (TES), primero
con Alglucerasa y después con la forma recombinante Imiglu-
cerasa, que ha demostrado su eficacia revirtiendo o aminorando
muchas de las manifestaciones de la enfermedad de Gaucher,
tipo 1°, pero con la limitaciéon de no atravesar la barrera hema-
to-encefdlica para tratar las formas neuropaticas.

Desde 2003 se dispone de la terapia de reduccién de sus-
trato (TRS) con Miglustat (Zavesca®). Recientemente se han
publicado los datos de un estudio prospectivo y abierto de 1 afio
de duracién realizado sobre 25 pacientes® que recibieron
Miglustat, 10 de los cuales no habian recibido anteriormente
tratamiento con Imiglucerasa (cerezyme) y a los 15 restantes
se les intercambia el tratamiento desde Imiglucerasa a
Miglustat. Se controlan a los 6 y 12 meses, con resultados
muy satisfactorios. El tratamiento con Miglustat es sensible-
mente mas barato que el tratamiento con Imiglucerasa, aun-
que las diferencias dependen de la dosis de esta dltima.

Seguidamente se presenta un caso en el que se realizé una
sustitucion de Imiglucerasa por Miglustat manteniendo la
misma eficacia terapéutica y con reduccion de costes.
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Descripcion del caso

Mujer de 47 afios, diagnosticada en 1999 de enfermedad
de Gaucher tipo 1 leve. La paciente presentaba una espleno-
megalia de 2 cm por debajo del reborde costal, asf como una
ligera anemia de 114 g/l y una plaquetopenia de 66 x 10° /L,
la actividad enzimadtica diagnéstico de la -glucocerebrosida-
sa fue de 0,8, presentando una actividad de quitotriosidasa de
8,244 nmol/ml/h.

En julio de 1999 comienza tratamiento con TES (imiglu-
cerasa), a una dosis quincenal de 60 U/kg de peso, que se
redujo a la mitad (30 U/kg de peso cada dos semanas), cuan-
do se obtuvo la respuesta al tratamiento. Continud con esta
dosis hasta los 64 meses de tratamiento continuado, momento
en el que se le propone a la paciente cambiar al tratamiento
oral con Miglustat.

La alternancia de tratamientos se realiza aprovechando la
dltima administraciéon de imiglucerasa y se inicia una escala-
da ascendente de Miglustat de la siguiente manera: la primera
semana 100 mg/dia (1 cdpsula/dia), la segunda semana 200
mg/dia (2 cdpsulas/dia) y la tercera semana 300 mg/dia
(3 cépsulas/dia), dosis que se establecié como de manteni-
miento.

Simultdneamente la paciente observé durante el primer
mes de tratamiento una dieta exenta de lactosa para minimi-
zar la intolerancia inicial del fdrmaco. La tolerancia a
Miglustat® fue excelente, con ligera dispepsia durante las pri-
meras semanas de tratamiento.

La evolucién de los marcadores de actividad de la enfer-
medad fueron satisfactorios tanto desde el inicio del trata-
miento intravenoso, como posteriormente con el cambio a la
terapia oral como puede verse en la tabla I.

El volumen del bazo se normalizé y no se encontraron
complicaciones dseas de interés.

La situacién actual de la paciente, considerando los objeti-
vos terapéuticos establecidos’, es muy buena.

Tabla I. Evolucion de la concentracion de hemoglobina (Hb),
recuento plaquetas y niveles quitotrioxidasa,
durante el tratamiento (TES y TRS)

1999 Julio 2004 Nov
Valores de hemoglobina (g/d)

Basal  9meses  18meses 30 meses 36meses 40 meses 64 meses 72 meses 78 meses
14 13,7 13,7 131 129 12,6 127 136 133

Recuento de plaguetas (x10° )
66 89 85 126 130 14 123 136 148
Niveles de actividad de la quitotriosidasa (hmoljmiih)
8244 2148 914 624 97 304 1.29% 120 487
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