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RESUMEN

Introduccion y Objetivo: La enfermedad de Gaucher es una condicion autosémica recesiva de baja prevalencia,
de dificil diagndstico y manejo, especialmente en embarazo. Reportamos una gestante con enfermedad de
Gaucher manejada desde la semana 15,3 hasta el término del embarazo con Taliglucerasa en la Unidad de
Alta Complejidad Obstétrica, en la Fundacion Valle del Lili en Cali, Colombia.

Métodos: Reporte de caso de gestante con diagnostico de enfermedad de Gaucher diagnosticada durante el
embarazo, con exacerbacion de sintomas, quien presento severa pancitopenia y esplenomegalia.

Resultados: El manejo medico interdiscilplinario permitié el control del severo deterioro clinico de la paciente
durante el parto, presenté hemorragia postparto con choque hipovolémico, con adecuada respuesta al manejo
médico. La madre y el neonato fueron dados de alta sin otras complicaciones asociadas.

Conclusién: El manejo interdisciplinario es indispensable en gestantes con esta entidad para lograr buenos
resultados maternos y perinatales.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher, embarazo, trombocitopenia, deficiencia beta
glucocerebrosidasa acida, depdsito lisosomal, hepatomegalia, esplenomegalia.

ABREVIATURAS SIGNIFICADOS

EG Enfermedad de Gaucher

GBAl Enzima beta-glucosidada acida

GC Glucosil-ceramida

HPP Hemorragia PostParto

TRE Terapia de Reemplazo Enzimatico

TRS Terapia de Reduccién de Substrato
ABSTRACT

Introduction and Objective: Gaucher disease is a low prevalence autosomal recessive condition, difficult to
diagnose and manage especially during pregnancy. We reported a pregnant woman with Gaucher disease
managed with Taliglucerase in a critical care obstetric unit from week 15.3 until the end of her pregnancy, at the
Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia.
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Methods: A case report of a pregnant woman diagnosed during her pregnancy with Gaucher disease, who

presented severe pancytopenia and splenomegaly.

Results: The interdisciplinary medical management allowed the control of the severe clinical deterioration of the
patient. During the delivery, she presented postpartum hemorrhage with hypovolemic shock, which resolved with
medical management. The mother and the newborn were discharged without other associated complications.
Conclusion: Interdisciplinary management is essential for handling a critically ill obstetric patient with Gaucher
disease, and to achieve good maternal and perinatal outcomes.

KEYWORDS: Gaucher disease, pregnancy, thrombocytopenia, acid beta-glucocerebrosidase deficiency,
lysosomal storage disorder, hepatomegaly, splenomegaly.

INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad
de depdsito lisosomal mas comun a nivel mundial, con
una prevalencia que varia entre 1 a 10 por 100,000
individuos en la poblacién general (1)(2). Es una
enfermedad autosOmica recesiva y consiste en una
deficiencia o ausencia de la enzima beta-glucosidada
acida (GBAl), encargada de la descomposicion
hidrolitica de los lipidos glucocerebrosidos (glucosil-
ceramida) (GC) en glucosa y ceramida. Esta
deficiencia genera una acumulacion anormal de GC
en el sistema monocito-macréfago (que se convierten
en “células de Gaucher”) en el bazo, higado, médula
Osea, cerebro y osteoclastos (3)(4).

La EG tipo | no presenta signos neurologicos y es
la forma mas prevalente. La EG Tipo Il se manifiesta
de manera aguda con signos neurolégicos severos,
principalmente en la infancia, mientras la Tipo Il tiene
un curso crénico con deterioro progresivo (5). Durante
el embarazo, la EG se asocia a una mayor incidencia
de infecciones, aborto espontaneo y hemorragia
postparto (HPP) (6)(7).

Existen dos opciones terapéuticas en la EG. La
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) que consiste
en suplementar la enzima activa GBAL y la terapia de
reduccion de substrato (TRS) que afecta el ciclo bio-
sintético de GC para disminuir en influjo hacia los
lisosomas, reservada para pacientes que no pueden
recibir la TRE (8)(9).

Presentamos el caso de una paciente con EG tipo
| diagnosticada en el embarazo (15 semanas) quien
recibi6 TRE con Taliglucerasa desde la semana 27,
en la Unidad de Alta Complejidad Obstétrica de la
Fundacion Valle de Lili en Cali, Colombia

PRESENTACION DEL CASO
Paciente de 20 afios de edad, primigesta con

embarazo de 15,3 semanas, a quien de manera
incidental en su control prenatal se le documenta

pancitopenia con hemoglobina en 10,4 g/L, plaguetas
en 42,800/uL, leucocitos 3,460/pL y esplenomegalia
de 25,4 cm (figura 1).

Los estudios de autoinmunidad, pruebas
hepaticas, renales e infecciosas fueron normales. La
biopsia de medula 6sea documenté histiocitos con
sobrecarga de hierro y el cariotipo materno fue 46, XX.
La actividad de la beta-glucosidasa medida por
fluorometria enziméatica en leucocitos (Gold estandar),
resultd reducida (actividad de 0.3 nmol/h/mg, con
valor de referencia: >8.7) y actividad enzimética en
leucocitos de beta-glucosidasa de 0. Se hace
diagnostico de EG tipo | y se inicia tratamiento de
remplazo enzimatico con Taliglucerasa alfa 60 Ul/kg
de peso corporal, cada dos semanas, desde la
semana 27 de manera ininterrumpida, con 5 dosis
antes del parto.

Dentro del protocolo nacional de control prenatal
se tomaron anticuerpos 1gG e IgM para toxoplasma
que resultaron positivos, con test de avidez de IgG
baja, compatible con infeccion gestacional y recibio
espiramicina 3.000.000 Ul cada 8 horas hasta el
nacimiento (19 semanas). El resultado PCR para
toxoplasma en liquido amniético fue negativo y se
descarto infeccion fetal.

A las 37 semanas de embarazo, se realiz6
induccion del parto con un nivel de 49.000 plaquetas
por pL. Se obtuvo un recién nacido de sexo masculino,
con peso de 3271 gr, talla 47 cm y puntaje de APGAR
9-10-10. Presentd hemorragia postparto por atonia
uterina con pérdida de 1100 cc de sangre cuantificada
con bolsa recolectora. Recibi6 manejo protocolizado
con masaje uterino, uteroténicos (oxitocina 100
mU/min en infusiéon, metilergonovina 0,2 mg
intramuscular y misoprostol 800 mcg sublinguales
dosis Unica) y acido tranexamico (1 gr IV dosis Unica).
Ante la persistencia del sangrado se realizd
taponamiento uterino con balén hidrostatico y
colocacion de traje anti choque no neumatico con lo
que se detuvo la perdida sanguinea. Requirid
transfusion de una unidad de glébulos rojos y seis
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unidades (1 aféresis) de plaquetas. Su evolucion fue
favorable y ante la solicitud de planificacion familiar
definitiva y la procedencia en area rural dispersa, se
realizé esterilizacion quirdrgica por mini laparotomia
en el segundo dia postparto con 58.000 plaquetas por
WL, egresando al cuarto dia postparto. Recibi6 4 dosis
adicionales de Taliglucerasa en el puerperio.

No se encontraron anomalias anatomicas en el
neonato y se descartd infeccion congénita por
toxoplasmosis. El seguimiento al infante muestra
desarrollo neuroldgico normal a los 9 meses de edad.

DISCUSION

La EG es una condiciébn infrecuente, con
incidencia estimada de 1 en 100.000 individuos de la
poblaciéon general (10) (11). Esta enfermedad no
afecta la fertilidad, y no existe contraindicacion para la
gestacion en ésta poblacién, excepto por
complicaciones  especificas, propias de la
enfermedad, como hipertensién pulmonar o
alteraciones hematolégicas severas.

Durante el embarazo, las  principales
manifestaciones clinicas son anemia,
trombocitopenia, organomegalia y enfermedad ésea
(12) (13). En nuestra paciente las manifestaciones
hematoldgicas y la esplenomegalia permitieron la
remision para el manejo oportuno.

El cuidado obstétrico de pacientes con EG
requiere un equipo competente. En primer lugar, el
diagnéstico requiere la determinacion de la actividad
enzimatica de la GBAl e idealmente estudios
genéticos para identificar el tipo de mutacion
especifica en cada caso, en nuestra paciente no fue
posible realizar estudio genético por perdida en el
seguimiento y limitaciones de cobertura en su
aseguramiento en salud. Los cambios fisiologicos del
embarazo pueden aumentar la sintomatologia en una
paciente antes asintomatica y la condicién basal de la
mujer con EG puede hacer mas complejo el curso de
un embarazo normal. Por ejemplo, la anemia y la
trombocitopenia pueden agravarse en el momento del
parto y en gestantes con enfermedad o6sea se
recomienda limitar la lactancia materna a 6 meses
para disminuir el impacto en desmineralizacion 6sea
(13).

El momento de la finalizacion de la gestacién de
estas pacientes requiere consideraciones especiales.
Las alteraciones hematoldgicas hacen que sea
preferible el parto vaginal a la cesarea por el mayor
riesgo de sangrado masivo y deben ser atendidas en
hospitales con disponibilidad de hemocomponentes.

En el caso de requerir cesarea, se debe evitar en lo
posible las incisiones verticales en piel pues en el
caso de hepato o esplenomegalia pueden presentarse
traumatismo de estos Organos aumentados de
tamafio. La visceromegalia puede también aumentar
el riesgo de bronco aspiracion y debe evitarse la
anestesia general si el recuento plaquetario lo
permite. Todas estas consideraciones fueron
cuidadosamente discutidas al interior del grupo
multidisciplinario institucional en ésta paciente.

Las recomendaciones actuales de las agencias de
control de medicamentos americana y europea para
el uso de TRE y TRS durante el embarazo se
describen en la Tabla 1. La TRE esta permitida
durante la gestacién, porque la proteina enzimatica
administrada no atraviesa la barrera placentaria y se
inhibe a nivel gastrointestinal del recién nacido
(avalando su uso en lactancia). El inicio del manejo en
nuestra paciente obedeci6 a la trombocitopenia
severa (menos de 50 mil plaquetas). Entre las
opciones de manejo disponibles (tabla),
Velaglucerasa y Taligluserasa pertenecen a la
categoria B de riesgo de teratogenicidad (14) y por
disponibilidad en nuestro medio, iniciamos
Taligluserasa a la dosis reportada en la literatura (15 )

La TRS no se utiliza en embarazo porque la
disminucion de la produccion de GC pueden afectar
una variedad de funciones celulares neonatales (13)
(16) (17).

En Colombia, desde el afio 2010, se promulgaron
medidas para garantizar la proteccion del Estado a la
poblacion afectada por enfermedades huérfanas
(18)(19). Aunque se recomienda que la TRE se
mantenga a largo plazo, en especial cuando existe
organomegalia importante (20), nuestra paciente
recibié solo 4 dosis adicionales Taliglucerasa en el
puerperio por falta de cobertura de su asegurador y
luego de 9 meses, no fue posible contactarla para
seguimiento a pesar de una busqueda activa por la
red de salud regional, poniendo en evidencia algunas
de las dificultades que vive la poblacion obstetricia en
los paises en vias de desarrollo. Todas las instancias
relacionadas con el manejo de estas pacientes
debemos continuar la busqueda de soluciones para
mejorar su calidad de vida durante la maternidad.

Aunque la EG es una condicion infrecuente, debe
considerarse siempre entre las opciones diagnosticas
en pacientes con alteracion de los recuentos celulares
en el hemograma y visceromegalia. Es indispensable
el manejo interdisciplinario de la gestante con EG con
participacion activa del hematélogo, el obstetra y el
genetista, asi como la atencién del parto en centros
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de alta complejidad con disponibilidad de banco de
sangre y experiencia en el manejo de las posibles
complicaciones relacionadas.
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Opciones
terapéuticas en
EGy su
disponibilidad en
ColombiaNombre
del medicamento

Alglucerase

Imiglucerasa

Velaglucerasa

Taliglucesasa

Opciones terapéuticas en EG y su disponibilidad en Colombia

Afio de
introduccioén
al mercado

mundial

1991

1994

2010

2012

Nombre
comercial,
presentacion,
dosis adultos

Ceredase,
(Genzyme Corp)

Cerezyme,
(Genzyme Corp)
Vial 200 y 400
Ul, polvo para
solucion

60 Ul/kg cada 2
semanas

VPRIV (Shire
Human Genetic)
Vial 400 UlI,
polvo para
solucion

60 Ul/kg cada 2
semanas

En Colombia:
Uplyso (Pfizer
Inc) Vial 200
unidades polvo

Disponible
en
Colombia

Terapia de Reemplazo Enzimatico

Sin registro
INVIMA

Tiene
registro
invima,
Numero
2010M-
0010427

Tiene
registro
invima,
Numero
2012M-
0013253

Tiene
registro
invima
Numero

Categoria
de uso en
embarazo
segun la
FDA

Categoria
C

Categoria
C

Categoria
B

Categoria
B

Comentarios

Glucocerebrosidasa
derivada de la
placenta
Descontinuada en la
actualidad

Producida por
tecnologia DNA en
células ovéricas de
hamster, con
problemas en su
distribucién luego de
que en 2009 se
anuncio
contaminacién viral
en el sitio de
produccién

La FDA no
recomienda su uso
durante el embarazo,
con la excepcién de
situaciones donde la
indicacion y la
necesidad son claras
y el beneficio
potencial es suficiente
para justifiar el riesgo
5

La AME propone la
continuacién de la
terapia en mujeres
que previamente al
embarazo la reciben,
asi como el inicio
previo al embarazo
con el objetivo de
optimizar el estado de
salud 6.

Analogo
recombinante de
gluco cerebrosidasa
producida en
fibroblastos humanos
La FDA avala su uso
en embarazo solo si
es “claramente”
necesario’ y la AME
recomienda
“precaucion” en su
uso 8,

Producida
genéticamente por
células de zanahorias
modificadas, lo que
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Terapia de Reduccion de Substrato

Miglustat

Eliglustat

2002

liofilizado para 2014M-
solucion 0015239
Dosis 30-60

Unidades/kg

peso cada dos

semanas.

Otras formas

comerciales:

Elyso (Pfizer Inc)

Protalix (Bio

Therapeutic)

Zavesca

(Actelion Tiene
Pharmaceuticals) = registro
capsulas 100 mg = INVIMA

100 mg tres 2010M-
veces al dia 0010736
Cerdelga

(Eliglustat)

Categoria
X

Categoria
C

disminuye los costos
de produccién y
finalmente el precio
de distribucion

La FDA considera
gue no hay evidencia
de efectos adversos
en el desarrollo
embrionario o fetal y
que la medicacion
puede utilizarse en el
embarazosi existe
indicacion clinica °.
No tiene autorizacion
para distribucién por
la AME, respetando la
exclusividad de
velaglucerase hasta
2020 10,

Limitada informacion
de su uso en
embarazo. En
estudios animales se
ha obervado muerte
materna con miglustat
y toxicidad fetal con
eliglustat y miglustat
11,12

La AME recomienda
evitar el uso de
Eligulstat y miglustat
en embarazo 1314,
Por otro lado la FDA,
plantea que su uso
debe considerarse
solo si sus
potenciales beneficios
superan los
potenciales riesgos
sobre el feto!® 16,

Ul (unidades internacionales), kg (kilogramos), AME (Agencia de Medicinas Europea), FDA (Food and
Drugs Administration, de Estados Unidos)
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Esplenomegalia palpable a las 15 semanas de gestacion. Linea amarina interrumpida: bordes de bazo
identificados por ecografia. Linea azul: reborde costal, Linea roja: fundo uterino identificado por ecografia
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