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RESUMEN  

Introducción: la enfermedad de Gaucher es un desorden hereditario del 
metabolismo de los esfingolípidos con un patrón de herencia autosómico recesivo, 
determinada por una deficiencia de la actividad de la enzima 
betaglucocerebrosidasa, lo cual condiciona la acumulación de material glucolipídico 
no degradado en los lisosomas de los macrófagos que causa las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad. El gen está mapeado en el cromosoma 1q21 y se han 
descrito más de 350 mutaciones. Se clasifica clásicamente en tres tipos: tipo 1 (no 
neuropático), el más frecuente; tipo 2 (neuropático agudo), y tipo 3 (neuropático 
subagudo), aunque presenta gran variabilidad clínica. Se caracteriza por 
esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia, alteraciones esqueléticas 
y en ocasiones manifestaciones neurológicas.  
Objetivo: evaluar los resultados de la aplicación de imiglucerasa (Cerezyme®) en 
siete pacientes con enfermedad de Gaucher.  
Métodos: se realizó un estudio descriptivo para evaluar el comportamiento de 
variables clínicas, hematológicas y ultrasonográficas de siete pacientes en edad 
pediátrica y adulta (tres con enfermedad tipo 1, cuatro con tipo 3) y su respuesta al 
año y cinco años de tratamiento sustitutivo enzimático con imiglucerasa.  
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Resultados: en todos los pacientes se comprobó aumento de cifras de 
hemoglobina, elevación del número de plaquetas y reducción de la 
hepatoesplenomegalia. Los pacientes con tipo 3 mantuvieron la afectación 
neurológica. No se reportaron reacciones adversas al medicamento.  
Conclusiones: la terapia enzimática con imiglucerasa es decisiva para cambiar la 
historia natural de la enfermedad, reduce la morbilidad y mejora la calidad de vida 
de los pacientes, con lo que se obtienen mejores resultados con su comienzo en 
edad pediátrica.  

Palabras clave: enfermedad de Gaucher, tratamiento sustitutivo enzimático, 
imiglucerasa.  

 

ABSTRACT  

Introduction: Gaucher disease is an inherited disorder of sphingolipid metabolism 
with autosomal recessive inheritance pattern, determined by the deficiency of the 
enzyme betaglucocerebrosidase activity, which determines the accumulation of 
glycolipid material degraded by the lysosomes of macrophages, resulting in the 
clinical manifestations of the disease. The gene is mapped on chromosome 1q21 
and more than 350 mutations have been described. It is classically classified into 
three types: type 1 (non-neuronopathic, the most common form; type 2 (acute 
neuronopathic) and type 3 (subacute neuronopathic), although the phenotypic 
expression is extremely variable. It is characterized by splenomegaly, 
hepatomegaly, anemia, thrombocytopenia, bone involvement skeletal abnormalities 
due to bone involvement and sometimes neurological manifestations.  
Objectives: to evaluate the results of the application of imiglucerase in seven 
patients with Gaucher disease.  
Methods: a descriptive study was performed to evaluate the behavior of clinical, 
hematological and ultrasonographic variables of seven patients in the pediatric and 
adult ages (three patients with type 1 disease, four patients with type 3) and their 
response after one and five years of enzyme replacement therapy with 
imiglucerase.  
Results: in all patients, increased hemoglobin and number of platelets, and 
reduced hepatosplenomegaly were found. Patients with type 3 form mantain their 
neurological involvement without changes. No adverse effects to therapy were 
observed.  
Conclusions: the enzyme therapy with imiglucerase (Cerezyme®) reduces the 
morbidity and improves quality of life of affected persons, yielding better results if 
started during childhood.  

Keywords: Gaucher disease, enzymatic replacement therapy, imiglucerasa. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La enfermedad de Gaucher (EG) se produce debido a mutaciones en el gen que 
codifica para la enzima betaglucocerebrosidasa, su deficiencia provoca el acúmulo 
de glucocerebrósido en las células reticuloendoteliales, fundamentalmente en bazo, 
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hígado y médula ósea. La herencia es autosómica recesiva y se clasifica 
clásicamente en tres tipos: tipo 1 (no neuropático), que es el más frecuente; tipo 2 
(neuropático agudo) y tipo 3 (neuropático subagudo), aunque presenta gran 
variabilidad clínica. En la actualidad se describe la enfermedad con un espectro 
continuo que abarcaría desde pacientes escasamente sintomáticos hasta las formas 
neurológicas.1,2 La variabilidad de las manifestaciones clínicas pudiera explicarse 
por el gran número de mutaciones, pero se ha observado que pacientes con el 
mismo genotipo presentan variabilidad fenotípica, lo cual puede estar dado por 
influencia de factores epigenéticos, defectos en proteínas activadoras o en el propio 
mecanismo de acción de la enzima.3  

El pronóstico y curso clínico de la EG cambió radicalmente desde la aparición de la 
terapia de reemplazo enzimático (TRE), que consiste en administrar periódicamente 
una enzima activa al paciente con una deficiencia enzimática para sustituir la 
deficitaria y corregir así el defecto. Las proteínas enzimáticas lisosomales tienen 
puntos de glicosilación (cadenas de azúcares o glicanos que son reconocidos por 
unos receptores específicos de manosa-6- fosfato o Man-6-P) situados en la 
superficie celular. Estas enzimas glicosiladas penetran en la célula por endocitosis 
(proceso de invaginación de la membrana que acaba dando lugar a un endosoma) y 
pasan al lisosoma, donde hidrolizan las grandes moléculas. Cuando existe un 
defecto de una de las enzimas lisosomales se acumulan estas grandes moléculas 
dentro del lisosoma, lo que causa las enfermedades de depósito lisosomal. Al 
administrar enzimas terapéuticas debidamente glicosiladas, estas penetran en la 
célula de igual forma que las enzimas endógenas originales, pasan al lisosoma y 
degradan en él las sustancias de depósito acumuladas.4  

La TRE en la enfermedad de Gaucher surgió en la década de 1990, inicialmente en 
la forma semisintética de la enzima glucocerebrosidasa obtenida de placenta 
humana, manipulada para potenciar el reconocimiento de la molécula y facilitar su 
incorporación al macrófago vía receptores manosa. Actualmente, la forma 
recombinante de la glucocerebrosidasa, la imiglucerasa (Cerezyme®), es producida 
por ingeniería genética en células ováricas de hámster chino.2, 5  

El objetivo principal del trabajo fue evaluar la respuesta a la TRE en siete pacientes 
cubanos con enfermedad de Gaucher tipos 1 y 3.  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio descriptivo para evaluar el comportamiento de variables 
clínicas, hematológicas y ultrasonográficas de siete pacientes, de ellos, 5 en edad 
pediátrica y 2 adultos, y su respuesta al año y a los cinco años de TRE con 
imiglucerasa (Cerezyme®). En cada caso se estudiaron las cifras de hemoglobina, 
plaquetas, tamaño del bazo e hígado por ultrasonido.  

Los resultados se evaluaron en porcentajes y se utilizaron para este estudio las 
cifras recogidas en las historias clínicas del Instituto de Hematología e Inmunología, 
sin revelar datos personales de los participantes.  
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RESULTADOS  

Se presentan siete pacientes: tres del sexo femenino y cuatro del masculino, en las 
edades comprendidas entre los 4 y 52 años. De ellos, 3 con EG tipo1 y 4 con tipo 3. 
Las mutaciones más frecuentes son la N370S y L444P (tabla 1).  

 

 

En la figura se muestra el comportamiento de variables hematológicas antes, 
después de 1 año y a los 5 años de tratamiento. El 100 % de los pacientes 
presentaban anemia antes del tratamiento; luego de un año con la terapia todos 
alcanzaron y mantuvieron cifras normales de hemoglobina. El conteo plaquetario se 
evaluó tras igual período; la mayoría de los pacientes presentaban cifras de 150 x 
109/L o trombocitopenia en el momento de comenzar el tratamiento, y ascendieron 
tras 1 año de administración de la imiglucerasa, excepto el paciente 7 que se 
mantiene con cifras plaquetarias en el límite inferior. En un paciente solo se tenían 
los datos al año de tratamiento por no haber alcanzado el período de 5 años al 
momento del estudio.  
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La evolución del tamaño esplénico y hepático se muestra en la tabla 2. En todos los 
casos se comprobó esplenomegalia previa al tratamiento; luego de 1 año hubo 
respuesta favorable con disminución del tamaño del bazo en el 100 % de los 
pacientes. Igual respuesta se obtuvo en el tamaño del hígado.  
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No se presentaron reacciones adversas al medicamento en ninguno de los casos.  

Las manifestaciones neurológicas en los pacientes con el tipo 3 de la enfermedad se 
mantuvieron a pesar del tratamiento.  

   

DISCUSIÓN  

La EG se caracteriza por una gran heterogeneidad clínica y molecular, se describen 
más de 350 mutaciones; las más frecuentes encontradas fueron la N370S y la 
L444P, lo que se corresponde con otros reportes en la literatura (6-8).  

Desde su aprobación por la Food and Drug Administration (FDA) en 1991, la TRE 
modificó el fenotipo de la EG. La dosis inicial de imiglucerasa debe ser determinada 
de una manera individual, según la gravedad de la enfermedad y su progresión, de 
acuerdo con la evaluación clínica, de laboratorio, radiológica y de la calidad de vida. 
El ajuste de la dosis de mantenimiento se realiza de forma individual y se 
disminuye o aumenta según el logro de las metas terapéuticas evaluadas.9,10  

Las metas terapéuticas (MT) a tener en cuenta son:  

- Evaluación de la anemia  

- Evaluación de la trombocitopenia  

- Compromiso óseo  

 

- Evaluación de la hepatomegalia  

- Evaluación de la esplenomegalia  

- Crecimiento y desarrollo  

- Compromiso pulmonar  

- Salud funcional y bienestar.  

En el estudio, en las metas terapéuticas evaluadas como anemia, trombocitopenia, 
tamaño de bazo e hígado, se encontró que el 100 % de los pacientes alcanzaron los 
objetivos terapéuticos, lo que demuestra una alta eficacia de la terapia en el control 
y evolución de la enfermedad. Estos resultados coinciden con otros estudios.11,12  

Las reacciones adversas graves con la administración de imiglucerasa son poco 
frecuentes; las reacciones agudas de hipersensibilidad son extremadamente raras. 
Se reporta que alrededor del 5 % de los pacientes experimentan síntomas como 
prurito, erupción cutánea y ocasionalmente laringoespasmo, que ceden con la 
administración de antihistamínicos y esteroides.13,14 En los pacientes evaluados no 
se reportaron reacciones adversas al medicamento.  
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Entre los objetivos no alcanzados del TRE se encuentran las limitaciones para la 
distribución de la enzima en determinados tejidos, como el pulmonar y el sistema 
nervioso central, ya que no atraviesa la barrera hematoencefálica15. En los 
pacientes con EG tipo 3 evaluados se mantuvieron las manifestaciones neurológicas 
como estrabismo, epilepsia y retraso del desarrollo psicomotor.  

Es indispensable, una vez realizado el diagnóstico de la enfermedad, comenzar con 
el tratamiento. Los niños y adultos de alto riesgo deben recibir una dosis inicial de 
60 U/kg cada dos semanas, con ajuste posterior de acuerdo con la respuesta clínica 
y el logro de las MT; los adultos de riesgo bajo comenzarán con dosis inicial de 30 
U/kg cada dos semanas con igual ajuste de dosis 9. Los pacientes deberán 
continuar la terapia de por vida para mantener las mejorías clínicas obtenidas y su 
interrupción prolongada. Fundamentalmente en niños se asocia a recaídas de la 
enfermedad y mayor afectación ósea.16  
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