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Presentacion

Las enfermedades raras (ER) son un problema de salud y de interés social’*%. A pesar de la baja prevalen-
cia que presentan —con amplia variabilidad en la frecuencia que se observa entre las mismas- estas enfer-
medades asocian a su cardcter minoritario aspectos relevantes en la vida de los pacientes y en la historia
natural del proceso que padecen, como son el hecho de que en la mayoria de los casos se trata de trastor-
nos crénicos, graves, que aparecen en edades tempranas de la vida® y también afectan al adulto®. Todo
ello confiere a las personas que las padecen unas caracteristicas comunes que hacen que pensemos en ellas
como un colectivo social. La Unién Europea define como ER aquella que tiene un prevalencia de menos de
5 casos por 10.000 habitantes, lo que equivale a un 6-8% de la poblacién europea. Este umbral de preva-
lencia varia algo segtn distintos lugares del mundo. En Estados Unidos se considera como ER aquella que
afecte a menos de 200.000 habitantes, lo que se corresponde con un 8,4% de la poblacién. Pero la reali-
dad que se pretende abarcar con el término enfermedades raras requiere una definicién mas amplia en el
siglo XXI®, que contemple diversos aspectos que se ven alterados en el ser humano por el hecho de estar
afectado por una ER. En este sentido, podriamos definir las enfermedades raras como un conjunto amplio
y variado de trastornos que se caracterizan por afectar cada una de ellas a un nimero reducido de indivi-
duos en la poblacién, ser crénicos, discapacitantes, contando con una elevada tasa de de morbi-mortali-
dad, y para los cuales los recursos terapéuticos son, en general, escasos y poco eficaces®. Aun podemos in-
tentar extender el concepto de ER a aspectos no estrictamente médicos pero que son fundamentales para
la comprensién de los problemas de salud y sociales que afectan a los enfermos y sus familias. Estos as-
pectos han quedado subrayados en la introduccién al documento de la Estrategia en Enfermedades Ra-
ras del SNS, de junio de 2009. En ella se tienen en cuenta otros elementos como son el hecho de que en
su conjunto las ER son un problema de salud publica, que muchas de estas enfermedades son genéticas y
existe riesgo de recurrencia o como el hecho de que la dispersién geografica sea un factor que contribuye
al aislamiento social de los pacientes con ER frente a los que padecen enfermedades mas comunes?. Mu-
chas de estas enfermedades estan recogidas en el portal Orphanet” y en la base de datos ‘Mendelian In-
heritance of Man’ (MIM)®.

En el simposium dedicado a las enfermedades raras hematoldgicas en la LIII Reunién Anual de la SEHH
se ha pretendido mostrar el estado actual de conocimiento clinico y cientifico de cuatro enfermedades ra-
ras de naturaleza sistémica con un componente hematoldgico y/o hematopoyético importante.

Juan Antonio Bueren y sus colaboradores abordan la anemia de Fanconi (AF) (ORPHA 84) desde la pers-
pectiva de la terapia génica. La AF es una enfermedad del sistema hematopoyético sistémica, compleja, y
de herencia autosémica recesiva con amplia heterogeneidad genética con 14 genes descritos hasta el mo-
mento. Los autores revisan la terapia génica como una terapia alternativa al fallo medular en los pacien-
tes, centrandose en la terapia basada en la correccién génica ex vivo de las células madre hematopoyéti-
cas autdlogas. El desarrollo de la exposicién se orienta, sobre todo, a su experiencia en modelos de ratén
del gen FANCA, que afecta a pacientes del grupo de complementacién AF-A (MIM 227650), el mas pre-
valente en la poblacién espafiola. La AF constituye un claro ejemplo de cémo la terapia basada en modifi-
cacién de genes puede ser de extraordinario valor en el campo de la hematologia.

Roberto Zarrabeitia y su colega Maria Luisa Gutiérrez abordan un trastorno sistémico que afecta funda-
mentalmente el endotelio vascular, la telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT en sus siglas inglesas)
o enfermedad de Rendu-Osler-Weber (ORPHA 774, MIM 187300). Bajo el término HHT se reconocen al
menos tres variantes genéticas con expresién clinica también variable: la HHT1 estd causada por muta-
ciones en el gen de la endoglina (ENG), la HHT2 se debe a cambios en el gen ALK1 y un pequefio grupo
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de pacientes con la forma de HHT que se asocia a poliposis juvenil familiar JPHT) se debe a mutaciones
en el gen MADHA4. Estos autores revisan los criterios diagndsticos de Curagao de la HHT, las manifesta-
ciones clinicas, que incluyen la epistaxis y las afectaciones pulmonar, gastrointestinal, hepatica y cerebral.
Otros aspectos que tienen en cuenta son los hematoldgicos, especialmente del diagnéstico diferencial con
la enfermedad de von Willebrand y las hemofilias, la anemia ferropénica y la relacién con la enfermedad
tromboembdlica. El tratamiento de la HHT estd desarrollado en todos los aspectos que afectan a los pa-
cientes. Por dltimo, los autores hacen mencién a la Unidad de HHT del Hospital de Sierrallana, un centro
de referencia modelo de cémo deben manejarse las enfermedades raras a nivel nacional.

Luis Escribano y sus colegas de la Red Espafiola de Mastocitosis (REMA) revisan las mastocitosis sisté-
micas (ORPHA 2467, MIM 154800, con variantes clinicas) en todo su contexto clinico como un grupo he-
terogéneo de enfermedades raras caracterizadas por la presencia de mastocitos clonales en diversos teji-
dos como la piel (mastocitosis cutdnea, ORPHA 66646), la médula 6sea, el tubo digestivo, el hueso y otros
tejidos. Los autores siguen una exposicién sistematica que incluye la etiopatogenia, con comentarios so-
bre los dos marcadores caracteristicos, las mutaciones somaticas en los mastocitos y la expresién aberran-
te del antigeno CD29, el cuadro clinico, el diagndstico y diagnéstico diferencial, el prondstico y el trata-
miento, todo ello, como indican los propios autores, bajo el prisma de su extensa experiencia basada en
los estudios prospectivos de la REMA.

Pilar Giraldo y su grupo, abordan desde perspectiva traslacional la enfermedad de Gaucher (ORPHA
355, MIM 230800, 231000), un trastorno hereditario de depésito lisosomal causado por un defecto en la
actividad de la enzima glucocerebrosidasa. La autora enfoca su revisién en lo que ha aportado el trata-
miento enzimatico sustitutivo (TES) iniciado ya hace 20 afos desde que se efectud la primera infusién de
alglucerasa enzima obtenida a partir de extracto de placenta humana. La ingenieria genética permiti6 ob-
tener mediante biotecnologia aplicada en cultivos de células CHO, la enzima recombinante imiglucerasa.
Las nuevas enzimas como la velaglucerasa alfa obtenida en cultivo de células humanas y la taliglucerasa
alfa obtenida a partir de cultivo de células vegetales, ya han demostrado eficacia en los ensayos clinicos
fase III, estando ya autorizada velaglucerasa alfa por las agencias reguladoras, para el tratamiento de la en-
fermedad de Gaucher tipo 1. Es importante resaltar el aspecto traslacional que la autora ha dado a su po-
nencia, mostrando con claridad cémo la investigacién basica esta dando pie a nuevas opciones terapéuti-
cas y los ensayos clinicos mas complicados de realizar en enfermedades de baja prevalencia constituyen
una herramienta fundamental para conocer aplicaciones que no hace mucho tiempo no se podian vislum-
brar. Ademads, la busqueda de otras estrategias de tratamiento en las enfermedades de depésito lisosomal
con pequefas moléculas como los iminoazicares que tienen accién de chaperonas farmacoldgicas ha per-
mitido aplicar tratamientos que potencian la actividad residual de la enzima defectuosa o inhibir el sus-
trato como Miglustat, Eliglustat y otras moléculas en estudio.
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Introduccion

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad auto-
sémica recesiva (en todos los grupos de complemen-
tacién excepto en el grupo de complementacién FA-B)
recesiva, con baja prevalencia en la poblacién (aproxi-
madamente 1 de 100.00-500.000 nacimientos). Aun-
que la presentacién de la enfermedad es muy hete-
rogénea, aproximadamente el 70% de los pacientes
tienen anomalias esqueléticas, baja estatura y microf-
talmia®. Con frecuencia los pacientes también presen-
tan hiper- o hipopigmentacién de la piel, mostrando
las caracteristicas manchas “café con leche”. Con me-
nor frecuencia algunos pacientes muestran problemas
gastrointestinales, auditivos, cardiacos o renales®.

La caracteristica mads frecuente de los pacientes con
AF es el fallo de médula 6sea, pues se estima que la
practica totalidad de los pacientes desarrollarian este
problema clinico a la edad de 40 afios®?. En el mo-
mento del nacimiento, los recuentos en sangre suelen
ser normales, siendo la macrocitosis el primer sinto-
ma de la enfermedad, seguido por trombocitopenia y
neutropenia. La incidencia de diferentes tipos de can-
cer en estos pacientes estd muy incrementada. Este es
particularmente el caso de la leucemia mieloide agu-
da (LMA) y otros canceres no hematolégicos, especial-
mente el carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello y anogenital®.

Las células de los pacientes se caracterizan por pre-
sentar alta frecuencia de roturas cromosémicas, hiper-
sensibilidad y acumulacién de células en la fase G2/
M del ciclo celular tras exposicién a agentes entrecru-
zantes de]l ADN como DEB y MMC. También presen-
tan hipersensibilidad a especies reactivas de oxigeno y
apoptosis incrementada.

Desde el punto de vista genético, se trata de una en-
fermedad muy heterogénea, en la que se han descrito
14 genes, cuyas mutaciones bialélicas son las respon-
sables de la enfermedad. Aunque la funcién de las pro-
teinas AF no se conoce exactamente, todas ellas par-

ticipan en una ruta denominada FA/BRCA, implicada
en la reparacién del ADN, principalmente de entrecru-
zamientos en las cadenas del ADN.

El tratamiento inicial del fallo de médula 6sea se
basa fundamentalmente en la administracién de an-
drégenos. Un 50-70% de los pacientes responden a
este tratamiento, aumentando el ndmero de eritroci-
tos y en algunos pacientes de plaquetas e incluso de
neutréfilos. Sin embargo, este tratamiento posee cier-
tos efectos secundarios y tal vez constituya un factor
negativo de prondstico para aquellos pacientes que
terminan necesitando un trasplante de médula 6sea®.
El trasplante de médula ésea, ofrece la mejor alterna-
tiva de tratamiento de la anemia aplédsica. Aunque el
resultado del trasplante alogénico en pacientes AF a
partir de un donante familiar HLA idéntico es similar
al obtenido en otras patologias, los trasplantes a par-
tir de donantes alternativos son particularmente com-
plejos en esta patologia. Ademas, la sensibilidad de los
pacientes al acondicionamiento complica las resulta-
dos del trasplante y puede ser causa de neoplasias se-
cundarias, particularmente de la elevada incidencia de
carcinomas de células escamosas en pacientes AF tras-
plantados. Durante los tltimos afios el uso de regime-
nes de acondicionamiento que incluyen fludarabina
ha reducido significativamente la mortalidad relacio-
nada con el trasplante de pacientes AF, asi como tam-
bién la incidencia y severidad de la enfermedad del in-
jerto contra huésped (EICH)®.

La terapia génica: una nueva alternativa para
el tratamiento del fallo médular en pacientes
con anemia de Fanconi

La terapia génica basada en la correccidn ex vivo de
células madre hematopoyéticas autdlogas consti-
tuye una esperanza para el tratamiento de pacien-
tes AF sin donante adecuado. Entre las ventajas de
esta terapia cabe destacar el hecho de que se utilizan
las propias células del paciente, con lo cual se anu-
la la incidencia de EICH. Asimismo, es posible que
el acondicionamiento del paciente no sea necesario
como tratamiento previo a la infusién de las células
corregidas.

El hecho de que en algunos pacientes se produz-
ca una mejoria clinica debido a la reversién de muta-
ciones en los genes AF afectados, fenémeno conoci-
do como mosaicismo somdtico?”, es de gran interés
para la aplicacién de la terapia génica. El fenémeno
del mosaicismo somético en los pacientes con AF ha
demostrado que la reversién de una tnica célula ma-
dre hematopoyética pueda revertir el fenotipo hema-
tolégico, lo que permite pensar que un fendmeno si-
milar pueda ocurrir cuando las células del paciente
sean corregidas mediante terapia génica artificial®.
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El uso de modelos animales ha sido una herramien-
ta clave para el estudio de la patologia y también para
el desarrollo de nuevos tratamientos para la AE como
puede ser la terapia génica®”. De los modelos anima-
les estudiados en nuestro laboratorio demostramos
que el fenotipo mds marcado se observaba en ratones
con mutaciones en el gen Fancd1(Brca2), cuyas células
madre hematopoyéticas estaban afectadas de mane-
ra muy marcada, de manera similar a lo que ocurre en
los pacientes®.

Tras la construccién de un vector terapéutico para
el tratamiento de estos animales, se transdujeron ex
vivo las células hematopoyéticas de ratones deficien-
tes en el gen Fancd1 y se infundieron tras un acondi-
cionamiento subletal. De manera llamativa, las células
hematopoyéticas corregidas genéticamente desarro-
llaron una ventaja proliferativa frente a las células no
corregidas, restaurando una hematopoyesis normal en
los animales trasplantados a largo plazo®?.

Como paso previo al trabajo con células de pacien-
tes, estudiamos cual de los 14 genes asociados a la AF
era responsable de la enfermad de los pacientes espa-
foles con AF, llegando a la conclusién de que aproxi-
madamente el 80 de nuestros pacientes posefan mu-
taciones en el gen FANCA!. De ahi que nuestros
estudios de terapia génica humana se hayan centrado
en los pacientes del grupo de complementacién AF-A.

Hasta el momento se han desarrollado dos protoco-
los de terapia génica en pacientes con AF, ambos en Es-
tados Unidos. Como ocurrié en los primeros ensayos
clinicos de terapia génica de otras patologias, en nin-
guno de estos dos ensayos clinicos se ha obtenido be-
neficio clinico®. El protocolo utilizado en ambos ca-
sos fue muy similar al utilizado en otras enfermedades
tratadas con éxito mediante terapia génica, tales como
la inmunodeficiencia severa combinada X1-SCID®¥.
En todos estos protocolos las células CD34* purifi-
cadas se preestimularon durante 48 h y se transduje-
ron con vectores retrovirales durante 4 dias. Probable-
mente la elevada sensibilidad a la manipulacién ex vivo
de las células madre hematopoyéticas de los pacien-
tes AF impidieron que estos protocolos fueran clinica-
mente eficaces. Por ello en nuestro laboratorio hemos
desarrollado nuevos protocolos de transduccién diri-
gidos a minimizar la manipulacién de la médula 6sea
de los pacientes™. Asimismo, el hecho de que en al-
gunas enfermedades tratadas mediante vectores retro-
virales se hayan producido efectos adversos asociados
a fenémenos de mutagénesis insercional ha llevado a
la comunidad cientifica a la utilizacién de vectores len-
tivirales autoinactivantes mas seguros y eficaces. A di-
ferencia de los vectores retrovirales, estos vectores no
muestran preferencia por integracién préxima al ini-
cio de la transcripcién de genes, y permiten la utiliza-
cién de promotores enddgenos con menor capacidad
de transactivacién génica.
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Por todo ello en nuestro laboratorio hemos disefia-
do un nuevo vector lentiviral que porta el gen FANCA
bajo el control del promotor de la fosfoglicerato kinasa
(PGK)!19. Un esqueleto lentiviral similar ha sido utiliza-
do con éxito en otro ensayo clinico que, tras dos afios
de su inicio ha mostrado beneficios clinicos sin efectos
adversos en pacientes con leucodistrofia®. El vector
lentiviral desarrollado por nuestro laboratorio ha de-
mostrado su eficacia para corregir in vitro el fenotipo de
progenitores hematopoyéticos de pacientes AF-A y ha
sido recientemente aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) como Medicamento Huérfa-
no. En la actualidad estamos centrados en el proceso
de validacién de las condiciones de transduccién de
células CD34* de los pacientes, como paso previo al
desarrollo de un ensayo clinico de terapia génica.
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La telangiectasia hemorrdgica hereditaria (HHT) o
Rendu Osler Weber (OMIM 187300 / CIE9 448.0 /
ORPHA 774) es una enfermedad genética vascular con
herencia autosémica dominante que provoca el cre-
cimiento anémalo de los vasos, sobre todo capilares,
con fragilidad y riesgo de rotura de los mismos cau-
sando epistaxis en caso de afectacién nasal o sangrado
digestivo si existe compromiso gastrointestinal. Tam-

bién aparecen telangiectasias mucocutaneas y en oca-
siones malformaciones de gran tamano o fistulas ar-
teriovenosas a nivel de érganos internos (pulmones,
higado y cerebro). Su prevalencia es de alrededor de
1/8.000 y uniforme, por lo que se engloba dentro de
las enfermedades raras calculandose en 6.000 los es-
pafioles que pueden estar afectos. La enfermedad se
diagnostica basdndose los criterios de Curacao®) y/o
por identificacién de mutacién en estudio molecular.
Los criterios clinicos incluyen: 1) epistaxis nasales, 2)
presencia de telangiectasias, 3) antecedentes familiares
en primer grado o agregacion de aspecto dominante y
4) afectacién de 6rganos internos, siendo necesaria la
presencia de al menos tres de ellos para diagndstico
definitivo mientras se considera probable si tnicamen-
te existen dos criterios.

Considerando las bases genéticas de la enfermedad,
ésta implica a miembros de la cascada de sefializacién
TGEF-beta®, criticos para el desarrollo de estructuras
vasculares: el primer gen identificado en relacién con
la dolencia fue endoglina (ENG), responsable del 39-
59% de casos de HHT (tipo 1), posteriormente ALK1
(ACVRL1) causante del 25-57 % de casos (tipo 2) y que
presenta una ligera mayor prevalencia en el area medi-
terrdnea. En alrededor del 2% de pacientes con HHT,
la mutacién se localiza en el gen MADH4; dichos pa-
cientes presentan clinica de HHT junto a poliposis ju-
venil familiar JPHT) con elevado riesgo de maligniza-
cién, por lo que en este caso el diagndstico precoz y la
realizacién de protocolos de screening especificos, to-
man ain mayor relevancia®. La endoglina representa
un papel clave en la vasculogénesis y en la diferencia-
cién arterial/venosa en embriones, asi como en la an-
giogénesis y la neovascularizacién en adultos. ALK1 es
responsable de eventos también durante la fase de an-
glogénesis. Se acepta que el mecanismo de patogenici-
dad es la haploinsuficiencia.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad

La penetrancia de los sintomas normalmente aumenta
con la edad. Fenotipicamente se ha relacionado el tipo 1
de HHT con una mayor prevalencia de afectacién pul-
monar y cerebral, mientras que el tipo 2 presentaria ma-
yor riesgo de afectacién hepatica y gastrointestinal®.

Epistaxis

Los sangrados nasales son la manifestacién clinica
mas precoz (90% antes de los 21 afos) y frecuente de
la enfermedad, llegando a afectar al 93% de pacien-
tes. Su origen se debe a la existencia de telangiecta-
sias en mucosa nasal (dilataciones focales de vénulas
postcapilares), muy sensibles al trauma que supone
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la friccién del aire inspirado con un alto riesgo de ro-
tura y sangrado. Recientemente se ha presentado una
escala estandarizada internacional para la medicién
de la gravedad de las epistaxis en pacientes con HHT
(HHT-score)®.

Afectacion pulmonar

Se calcula que un 70% de pacientes con malforma-
ciones arteriovenosas (MAV) pulmonares tienen HHT
mientras que aproximadamente el 25% de pacientes
con HHT, desarrollardan malformaciones de este tipo®.
Estas lesiones pueden condicionar hipoxemia, roturas
con hemotdrax, ictus paraddjicos por el shunt derecha-
izquierda e infecciones del sistema nervioso central en
el contexto de bacteriemias. Se recomienda la realiza-
cién de estudios de cribado para descartar la presencia
de MAV pulmonares mediante ecocardiograma con
contraste?” o con TAC toracico, asi como la adopcién
de medidas de profilaxis antibidtica en procedimien-
tos con riesgo de bacteriemia, sobre todo del drea bu-
codental.

Afectacion gastrointestinal

La afectacién gastrointestinal secundaria a la HHT se
diagnostica por la presencia de anemia ferropénica
no justificada por epistaxis (ausentes o moderadas),
junto a la visualizacién de telangiectasias en tracto
gastrointestinal. Su manejo es complicado por el di-
ficil acceso en caso de lesiones de intestino distal y
por la respuesta errética a los tratamientos de sopor-
te existentes.

Afectacion cerebral

Un 10% de pacientes con HHT presentan malforma-
ciones arteriovenosas cerebrales o en médula espinal.
Aunque la realizacién de estudios de cribado con an-
gioresonancia magnética cerebral estd discutida, las
guias internacionales® si recomiendan su realizacién
dadas las potenciales consecuencias en caso de san-
grado.

Afectacion hepatica

Tres de cada cuatro pacientes con HHT presentaran
afectacién hepatica, normalmente asintomatica y ca-
racterizada por la presencia de telangiectasias o masas
vasculares confluentes. En casos de afectacién severa
(tipo 1 de Tsao: shunts arteriosistémicos con insuficien-
cia cardiaca de alto gasto; tipo 2: shunts arterioportales
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con cirrosis hepatica; tipo 3: afectacién de vasculariza-

cién biliar) la Gnica opcién de tratamiento avanzado es

el trasplante hepatico®1?.

Protocolos de ‘screening’

Las guias internacionales recomiendan la realizacién
de estudios de cribado para descartar la presencia de
malformaciones vasculares en érganos internos. Di-
cho screening consistiria en el caso de adultos en la
realizacién de un ecocardiograma con contraste (en
caso de ser positivo se valora TAC torécico), angio-
resonancia craneal con contraste y ecografia abdomi-
nal. Ademads estd indicada la evaluacién por otorrino-
laringologia y oftalmologia para obtener un informe
de estado basal y de seguimiento. El screening en edad
pedidtrica estd discutido en casos asintomadticos y
se limitarfa a la realizacién de angioresonancia cra-
neal y seguimiento anual con pulsioximetria hasta la
edad puberal, donde se realizaria el examen propues-
to para adultos. Todo descendiente en primer grado
de paciente con HHT se debe considerar y manejar
como probable afecto hasta que se descarte la dolen-
cia por estudio molecular.

La unidad espanola de HHT

Desde los anos 90 han aparecido, primero en Estados
Unidos y posteriormente en Europa, centros de refe-
rencia auspiciados por la HHT Foundation Internatio-
nal (www.hht.org), dedicados a la atencién, diagnés-
tico y manejo de los pacientes con HHT. En muchos
de estos centros se combina la actividad clinica con la
investigacién clinica y bésica. La unidad espafola de
HHT fue creada en el afio 2002 y aglutina la actividad
de investigacion basica que se realiza en el Centro de
Investigaciones Biolégicas (Dra. Botella, Dr. Bernabeu)
e integrada en la Unidad 707 del Centro de Investiga-
cién en red de Enfermedades Raras (CIBERER), la ac-
tividad clinica centralizada en el Hospital Sierrallana/
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Servicio
Cantabro de Salud), grupo clinico asociado al Institu-
to de Formacién e Investigacion Marqués de Valdeci-
lla IFIMAV), y el 4rea de pacientes con la Asociacién
HHT Espana (www.asociacionhht.org). Hasta el mo-
mento se han atendido mas de 400 pacientes en la uni-
dad que posee la acreditacién ISO 9001:2008 y colabo-

ra con centros internacionales de HHT.

Manejo terapéutico de la enfermedad

Los tratamientos de soporte son la Gnica alternativa de
manejo disponible en la actualidad.
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Tratamiento de las epistaxis

La estrategia de manejo suele ser secuencial, partiendo
del uso de pomadas nasales humectantes y de base gra-
sa, en ocasiones combinado con el uso tépico de for-
mulaciones con estrégenos que refuerzan el epitelio de
la mucosa. El siguiente paso y dado que parece haber
una implicacién de las reacciones de oxidacién y pro-
duccién de radicales libres de O2 en la patogenia de la
enfermedad, seria anadir N-acetilcisteina a dosis de 600
mg/dia®. El uso de terapias con antifibrinoliticos (sobre
todo con 4cido tranexdmico) se ha demostrado eficaz
gracias a la inhibicién local de la fibrinolisis en la pared
de las telangiectasias y a su efecto evaluado con estudios
in vitro sobre la induccién en células endoteliales para la
produccién de endoglina y ALK1%2. Su administracién
en pacientes con antecedentes de episodios tromboem-
bélicos o con fistulas pulmonares de gran tamafio no tra-
tadas, no serfa recomendable. Los tratamientos hormo-
nales sobre todo basados en estrégenos pueden ser una
buena opcién inicial principalmente en mujeres en edad
fértil, aunque la respuesta es muy variable. Dada la re-
ferencia de mejora en los sintomas en casos de mujeres
con HHT y cancer de mama tratadas con tamoxifeno, la
unidad de HHT del Hospital Sierrallana junto al Centro
de Investigaciones Biolégicas se plante6 un estudio ob-
servacional con raloxifeno a dosis de 60 mg/dia en 19
pacientes con HHT y osteoporosis con mejoria en canti-
dad y frecuencia de epistaxis en un 72% de los casos. A
nivel molecular, el raloxifeno incrementa los niveles de
endoglina y ALK1, asi como la expresién de mRNA, es-
timula la actividad del promotor de ambos genes y a ni-
vel funcional mejora la tubulogénesis y la migracién de
las células endoteliales™®. Gracias a estos estudios, el ra-
loxifeno ha obtenido la calificacién de farmaco huérfa-
no por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la
Food and Drug Administration (FDA).

Tras la comunicacién de un caso de HHT con afecta-
cién hepatica severa que experimenté una notable me-
joria tras la administracién de bevacizumab (antiangio-
génico con accidn selectiva anti vascular endotelial growth
factor VEGF-A, el uso de antiangiogénicos estd en pri-
mera linea de investigacién®. Aunque los sangrados
nasales y las lesiones cutdneas y gastrointestinales asi
como las hepdticas parecen mejorar Ginicamente mien-
tras se administra el farmaco, su perfil y los potenciales
efectos secundarios hacen necesarios resultados de en-
sayos para evaluar eficacia y seguridad. En esta linea de
efecto antiangiogénico sumado al antiinflamatorio, la
talidomida a dosis de 100 mg/dia también se ha mos-
trado eficaz en series pequefas de pacientes para el
manejo de epistaxis y de afectacién gastrointestinal®®.
Casos aislados de regresién de sintomas con interfe-
rén 2B, tacrolimus y bleomicina se han documentado.
Si la terapia farmacoldgica es ineficaz, los tratamientos
quirdrgicos menores (escleroterapia nasal, electrocoa-

gulacién con argén plasma o laser) o los mayores (sep-
todermoplastia, oclusién nasal) pueden aportar benefi-
cios para el control y estabilizacion.

Tratamiento de los sangrados gastrointestinales

El manejo farmacolégico es similar al comentado para
la afectacién nasal, habiéndose realizado ensayos ais-
lados con tratamiento hormonal y con talidomida. La
electrocoagulacién de las lesiones a este nivel se debe
realizar Gnicamente en caso de sangrado activo.

Tratamiento de afectacion hepatica

La mayoria de los pacientes con dafio hepdtico estan
asintomaticos. En casos avanzados con insuficiencia
cardiaca de alto gasto no controlable con farmacos, ci-
rrosis en estadios avanzados o isquemia biliar, la tnica
opcidn es el trasplante hepatico, no recomendandose la
realizacién de embolizaciones selectivas. El tratamien-
to con farmacos antiangiogénicos esta en estudio.

Tratamiento de malformaciones arteriovenosas
pulmonares

El riesgo de trombosis cerebral por embolismo para-
déjico en el contexto de shunt dcha.-izda. parece in-
dependiente del tamafio de la arteria aferente de la
lesién, recomendédndose la embolizacién con coils elec-
trolargables o con dispositivos tipo Amplatzer, de to-
das las lesiones accesibles. La profilaxis antibidtica se
debe recomendar atn después del tratamiento inter-
vencionista. Se debe realizar un TAC tordcico control
alos 6-12 meses de la embolizacién para descartar re-
canalizacién de las lesiones tratadas o aparicién de
nuevas por redistribucién.

Tratamiento de malformaciones arteriovenosas
cerebrales

Los tratamientos de estas lesiones se basan habitual-
mente en técnicas de embolizacidn, radiocirugia o ci-
rugia clasica dependiendo del tipo de lesién y su loca-
lizacién.

Diagnostico diferencial de la HHT

Existen otras patologias hereditarias con sintomatolo-
gia hemorragica que presentan similitudes conla HHT
aunque se distinguen en su patrén de transmisin, pa-
togenia, clinica y tratamiento.
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Enfermedad de Von Willebrand

Es una patologia congénita con transmisién autosé-
mica, y prevalencia del 1-3% ( constituye la enferme-
dad hemorragica hereditaria mas frecuente que pre-
senta un déficit cuantitativo y/o cualitativo de factor
Von Willebrand (FVW). Existen tres tipos (1 y 2 con
herencia autosémica dominante y 3 recesiva, siendo
este ultimo el mas grave por déficit completo, aun-
que el menos habitual). La manifestacién clinica mds
caracteristica es la hemorragia mucosa, por este mo-
tivo es preciso realizar un diagnéstico diferencial con
la HHT. El diagnéstico se determina por la historia
personal, pruebas de laboratorio (alteracién del fun-
cionalismo plaquetario y descenso de los niveles de
FBI-FvW (en la tipo 2 puede existir trombocitopenia),
y antecedentes familiares.

Hemofilia

Es una patologia congénita con herencia recesiva
ligada al cromosoma X. La tipo A se debe a défi-
cit de factor VIII y la B al de factor IX. En pruebas
de laboratorio se objetiva alargamiento del APTT,
dosificindose los niveles de los factores implica-
dos y realizdndose estudio genético. Las manifes-
taciones clinicas incluyen sangrados en cuantia va-
riable dependiendo de los valores de los factores
implicados.

Anemia ferropénica en la HHT

La clinica de hemorragia mucosa nasal y gastrointes-
tinal en HHT favorece la anemia ferropénica cuya
primera linea de tratamiento es la terapia férrica (oral
es suficiente en muchos casos, en otros se precisa ad-
ministracién via parenteral (i.v.) preferible con hie-
rro-sucrosa o carboximaltosa. En casos de multiples
transfusiones de hemoderivados la sobrecarga de hie-
rro puede condicionar efectos secundarios a nivel he-
patico/cardiaco. El tratamiento con eritropoyetina no
seria recomendable en pacientes con antecedentes de
enfermedad tromboembodlica.

Otras terapias en la HHT
(riesgos hematologicos)

El dcido tranexdmico puede aumentar el riesgo de
eventos trombdticos por lo que se debe evitar en
pacientes con antecedentes o riesgo trombogénico
elevado, al igual que ocurre con la talidomida y el
raloxifeno. El bevacizumab i.v. presenta riesgo de
trombosis (arterial o venosa) y de citopenias.
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HHT y enfermedad tromboembodlica

Se ha observado que los pacientes con HHT presentan
una elevacién de los niveles de FVIII:Ag en plasma®®
correlacionada con la edad, niveles de fibrindgeno,
presencia de malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares y con el uso de suplementos de hierro. Las célu-
las endoteliales de la microcirculacién pulmonar sinte-
tizan FVIIL, lo que podria explicar la disregulacién en
sus niveles en pacientes con HHT y afectacién pulmo-
nar®). La elevacién de FVIII aumenta el riesgo tromboé-
tico y, aunque se precisan estudios adicionales en este
sentido dado que muchas de las opciones terapéuticas
predisponen a fenémenos tromboéticos, el tratamiento
debe ser individualizado, valorando riesgo-beneficio.
Finalmente, también se ha observado una asociacién
de HHT con genotipo FV Leiden.

HHT y anticoagulacion

La HHT no representa una contraindicacién absoluta
para la anticoagulacién. Hay casos en los que se pue-
de considerar la realizacién de profilaxis de enferme-
dad tromboembdlica, el tratamiento anticoagulante o
el tratamiento antiagregante a pesar de que pueden
condicionar un aumento en la cuantia de los sangra-
dos nasales/gastrointestinales, siempre considerando
el riesgo/beneficio. Seria aconsejable la evaluacién pre-
via por parte de otorrinolaringologia para considerar la
realizacion de técnicas de estabilizacién previas al ini-
cio del tratamiento.
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Concepto

Constituyen un grupo heterogéneo de enfermeda-
des poco frecuentes caracterizadas por la presencia de
mastocitos (MC) clonales en diversos tejidos como la
piel, lamédula 6sea (MO), el tubo digestivo y el hueso,
entre otros. En los estadios iniciales de la enfermedad
no existe una proliferacién evidente de MC y su nu-

mero en los diversos érganos es bajo lo que dificulta el
diagnéstico con los métodos morfoldgicos convencio-
nales, incluidas las técnicas inmunohistoquimicas®.

Etiopatogenia

Existen dos marcadores caracteristicos:

1) Las mutaciones somaticas activantes del MC (es-
pecialmente Asp816Val) enlamolécula c-kit, el receptor
para el stem cell factor, que hacen posible la activacién y
la proliferacién de los mastocitos independientemen-
te de su ligando. Dichas mutaciones se detectan en la
préctica totalidad de las MS; ademas, los estudios de la
Red Espafiola de Mastocitosis (REMA) han permitido
demostrar su presencia en otras lineas hematopoyéti-
cas en alrededor del 20% de las MS indolentes y en un
99% de las formas agresivas?, lo que apoya, en estos
casos, el cardcter multilineal de la enfermedad, ademaés
de ser un factor predictivo negativo para el prondsti-
co a largo plazo.

2) La expresién aberrante del antigeno CD25, que es
practicamente patognomonica de los MC de las MS.
Estos marcadores estan ausentes en una forma muy
poco frecuente de la enfermedad llamada MS bien di-
ferenciada (MSBD)®4),

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas en las mastocitosis sisté-
mica indolentes (MSI) son muy variables y estan rela-
cionadas con la liberacién de mediadores mastocita-
rios. En algunos pacientes los sintomas son continuos
y requieren tratamiento intensivo mientras que en
otros s6lo aparecen de forma esporadica. Las sinto-
mas mas frecuentes son el prurito y el enrojecimien-
to con sofoco —flushing—, el dolor abdominal de tipo
célico con o sin diarrea, los sintomas pépticos (20%),
la anafilaxia, sintomas neuropsiquiétricos como depre-
sidn, irritabilidad o disminucién del nivel de atencién
(23%); sin embargo, la hipertension paroxistica es ex-
cepcional. En las formas agresivas los sintomas de libe-
racién pueden ser menos llamativos, pero es habitual
la presencia de sintomas constitucionales inespecificos
como astenia, sudacién nocturna o pérdida de peso,
asi como otros derivados de la infiltracion tisular. En la
leucemia de mastocitos diferenciada los sintomas de
liberacién de mediadores pueden ser de gran intensi-
dad con riesgo vital.

La osteoporosis esta presente en cerca del 25% de
las formas indolentes y puede dar lugar a fracturas pa-
tolégicas. La esclerosis 6sea difusa o parcheada es mas
frecuente en las formas agresivas y en las MSI con mu-
tacién multilineal del c-kit. En las formas agresivas se
detecta hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias y
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en algunos casos existe hipertensién portal, ascitis y,
con menor frecuencia, derrame pleural o pericardico.

Diagnostico y diagnoéstico diferencial

Los objetivos de un diagndstico correcto de las mas-
tocitosis son: i) distinguir las mastocitosis cutdneas lo-
calizadas (excepcionales en las formas que comienzan
en la edad adulta) de las sistémicas; ii) en los pacientes
sin lesién cutdnea con sintomas graves de liberacion
de mastocitos distinguir entre aquellos que padecen
una MSI y los que son portadores de un sindrome de
activacién mastocitaria no clonal®; iii) establecer un
clasificacién con implicacién en el prondstico y que,
por ello, ayude a tomar decisiones terapéuticas.

El diagnéstico de la afeccién sistémica se basa en da-
tos clinicos y de laboratorio y, de forma especial, en el
estudio de MO. Un estudio de médula ésea conven-
cional basado en la citologia, histologia e inmunohis-
toquimica puede confirmar el cardcter sistémico de la
enfermedad siempre que exista un aumento de MC
pero carece de utilidad para una correcta clasificacién
de la misma. Para el estudio morfoldgico de las exten-
siones de MO se deben emplear las tinciones de azul
de toluidina y MGG. El estudio histolégico debe in-
cluir las tinciones inmunohistoquimicas para triptasa,
c-kit y CD25. El estudio del inmunofenotipo median-
te la citometria de flujo es el método mds sensible para
demostrar la presencia de mastocitos CD25 positivos,
incluso en pacientes con un porcentaje de mastocitos
muy bajo, lo que sucede en el 100% de las SM si se
exceptian las MSBD. El estudio de las mutaciones del
c-kit, especialmente en pacientes con baja carga mas-
tocitaria, debe realizarse en MC purificados y si es po-
sitiva el estudio debe ampliarse a las lineas mieloides
y linfoides purificadas para determinar si la mutacién
estd restringida al mastocito o es multilineal®.

Existen otros parametros Utiles para la clasificacion
de las mastocitosis. Los valores de la triptasa en el sue-
ro estan elevados (por encima de 11,5 ng/ml) en cer-
ca del 80% de las MSI. Por otra parte, en los adultos,
la presencia de mastocitosis cutdnea comprobada por
biopsia predice la afectacién sistémica en mas del 95%
de los casos.

Pronéstico

Estd en relacién con la forma clinica de la enfermedad;
asi en las mastocitosis cutdneas puras y MSI con muta-
cién del KIT restringida al mastocito en prondstico es
excelente con una esperanza de vida similar a la de la
poblacién sin mastocitosis. Sin embargo en las MSI con
mutacién multilineal del ¢-kit aumenta la probabilidad
de progresién a una mastocitosis sistémica agresiva a
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una leucemia aguda o a un sindrome mielodisplésico;
por ello el estudio de la mutacién del c-kit en todas las
lineas hematopoyéticas es vital para establecer el pro-
néstico de la enfermedad?. El pronéstico de las formas
agresivas es desfavorable a medio plazo, pero debe te-
nerse en cuenta que la mayoria de ellas evolucionan a
partir de una fase indolente previa. En las formas aso-
ciadas a hemopatias el prondstico depende del tipo de
mastocitosis (indolente o agresiva), del patrén de muta-
cién del c-kit (restringida al mastocito o multilineal) y
del tipo de hemopatia asociada; ademds, debe tenerse
en cuenta si la neoplasia asociada expresa o no la muta-
cién del c-kit; es decir, si ambas enfermedades derivan o
no de la misma clona patoldgica. En la leucemia de mas-
tocitos el prondstico suele ser infausto a corto plazo.

Tratamiento

Se debe disponer de protocolos especificos para situa-
ciones de riesgo como la anestesia general o los estu-
dios radioldgicos con contraste yodado.

Para el tratamiento de los sintomas debidos a la libe-
racién crénica de mediadores puede emplearse el cro-
moglicato de sodio oral junto con medicamentos que
bloqueen los receptores H, y H, de la histamina. En
caso de falta de respuesta puede resultar Gtil el dcido
acetilsalicilico, los antiinflamatorios no esteroideos o
la prednisona, entre otros. El uso de tratamientos cito-
rreductores no esté justificado en las mastocitosis in-
dolentes salvo en fase de progresién.

En las formas agresivas puede estar indicada la es-
plenectomia cuando existe esplenomegalia con hiper-
esplenismo. El interferén alfa sigue siendo el trata-
miento de primera linea en las formas agresivas, sélo
o en combinacién con hidroxiurea. Excepcionalmen-
te puede considerarse su uso en la osteoporosis gra-
ve en ciertas mastocitosis sistémicas indolentes, sélo o
en combinacién con bisfosfonatos. La 2-clorodesoxia-
denosina debe considerarse como tratamiento de se-
gunda linea en las formas agresivas resistentes o con
intolerancia al interferén. En relacién con los inhibido-
res de tirosinacinasa, el imatinib es ineficaz en las for-
mas con mutacién del c-kit en el exén 17, pero debe
considerarse como el tratamiento de primera linea en
una forma poco frecuente de la enfermedad llamada
mastocitosis bien diferenciada caracterizada por la au-
sencia de mutaciones del c-kit en el exén 17. Se han
descrito casos aislados con respuesta al PKC412 y mas
raramente al dasatinib.
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La enfermedad de Gaucher (EG), es el paradigma de
las enfermedades de depésito lisosomal, estd provo-
cada por el defecto en la actividad de la enzima glu-
cocerebrosidasa (BGC) producida en los lisosomas de
la linea celular del monocito-macréfago®. Como con-
secuencia, el complejo gluco-lipidico procedente de la
degradacién de las membranas celulares se acumula
en el citoplasma de los monocitos que se transforman
en macréfagos activados denominados células de Gau-
cher, no hay que olvidar que el monocito-macréfago
es una célula muy comprometida en el sistema inmu-
ne y que en estos pacientes se produce una situacién
de activacién crénica del sistema que induce un pro-
ceso de inflamacion crénica®. Las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad incluyen anemia, trombocito-
penia y hepato-esplenomegalia, en algunos subtipos
de la enfermedad se desarrollan problemas neuroldgi-
cos graves como en los tipos 2 y 39. Las complicacio-
nes 6seas, pueden ser importantes como osteonecro-
sis y fracturas patoldgicas, que originan alteraciones
funcionales y discapacidad en los tipos 1 y en algunas
variantes de los tipos 3. En el curso evolutivo de la en-
fermedad y a pesar del tratamiento enzimatico susti-
tutivo los pacientes con el tipo 1 tienen un mayor ries-
go para desarrollar mieloma mdltiple o enfermedad de
Parkinson®”.

Han pasado ya 20 afios desde la primera infusién
del tratamiento enzimético sustitutivo (TES), intro-
ducido en 1991, inicialmente con el extracto obteni-
do de placenta humana modificado (alglucerasa [Ce-
redase®, Genzyme Corporation, MA, EE. UU.))®.
Posteriormente, fue sustituida por la formulacién re-
combinante de BGC obtenida por ingenierfa genéti-
ca en células de ovario de hamster chino (CHO), imi-
glucerasa [Cerezyme®, Genzyme Corporation, MA,
EE. UU.))?. Desde entonces, los pacientes que reciben
regularmente infusiones IV periddicas de imiglucerasa
obtienen una mejoria o estabilizacién de las alteracio-
nes hematicas y una reduccién de los volimenes vis-
cerales hepato-esplénicos, asi como mejoria o estabi-
lizacién de la enfermedad &sea, especialmente en los
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pacientes que inician tratamiento precozmente®. En
nuestra experiencia, la respuesta al TES en Espafa ha
sido muy favorable®.

Desafortunadamente, el TES carece de efecto so-
bre la afectacién neurolégica de la EG, ya que debi-
do al gran tamafio de la molécula no es posible que
atraviese la barrera hemato-encefalica. La dosis y pau-
ta de administracién de imiglucerasa es similar a la de
su precursor alglucerasa y su eficacia también lo es,
tal como se demostré en el ensayo clinico compara-
tivo de eficacia y seguridad realizado con imiglucera-
sa vs. alglucerasa, a dosis de 60 unidades/kg de peso
cada 2 semanas®®!V. A pesar de ello la dosis éptima de
TES adn no esta bien definida, inicialmente y siguien-
do las recomendaciones del fabricante la dosis estan-
dar es 60 U/kg cada dos semanas, sin embargo Beutler
demostrd en 199212, que el efecto terapéutico a medio
plazo era similar utilizando dosis bajas de 2,3 U/kg iv
tres veces por semana, lo que reducia notablemente el
coste anual de la droga®¥, pero impacta negativamen-
te en la calidad de vida de los afectados. Un segundo
ensayo clinico realizado para comparar la administra-
cién de dosis altas de imiglucerasa, 60 U/kg cada 2 se-
manas frente a dosis bajas de 15 U/kg de peso 3 veces
por semana cada 2 semanas demostré eficacia similar
a largo plazo®¥.

La EG es una de las enfermedades de depdsito liso-
somal mas frecuente, la incidencia aproximada es de 1
caso por 60.000 habitantes®™. Es mds frecuente entre
los individuos de ascendencia judia Ashkenazi, donde
no cumple criterio de enfermedad rara, ya que la in-
cidencia es de 1/4501!9. A pesar de que es posible tra-
tar a los pacientes de EG mediante trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos (TMO), la disponibilidad
de donante, la morbilidad del procedimiento y las en-
fermedades relacionadas con el trasplante, asi como la
disponibilidad del TES, ha limitado su aplicaciéon®”.

Hasta el afio 2009, mas de 5.000 pacientes habian
sido tratados en el mundo con imiglucerasa, sin em-
bargo es posible utilizar otra estrategia terapéutica
mediante la inhibicién del sustrato lo que disminuye
sustancialmente el depdsito de material no degrada-
do. En 2003 miglustat (Zavesca®; Actelion Pharmaceu-
ticals, Allschwil/Basilea, Suiza), un iminoaztcar inhi-
bidor de la sintesis de sustrato, una pequena molécula
eficaz por via oral, recibié la aprobacién por las agen-
cias reguladoras en EE. UU. y en 2004 en la UE en in-
dicacién para pacientes con EG en los que el TES no es
una opcién“®. En la actualidad el farmaco también tie-
ne la autorizacién para el tratamiento de la enferme-
dad de Niemann-Pick C.

En junio 2009 los problemas derivados del desabaste-
cimiento de imiglucerasa a nivel mundial, provocaron li-
mitaciones en el suministro de la enzima lo que moti-
v6 que el Grupo Europeo de Enfermedad de Gaucher
(EWGGD) estableciera unas recomendaciones para ga-
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rantizar el tratamiento a los nifos y a los adultos mas
afectados"?; sin embargo, los pacientes sufrieron limita-
ciones en la dosis o discontinuacién del tratamiento®.
Por este motivo las investigaciones clinicas que se
estaban llevando a cabo con otras dos nuevas formula-
ciones de enzimas recombinantes experimentaron un
importante impulso para completar los ensayos clini-
cos con velaglucerasa alfa y taliglucerasa alfa con el ob-
jetivo de proporcionar una alternativa de tratamiento
enzimatico para los pacientes sintomaticos con EG.

Otras enzimas sustitutivas

Se han desarrollado dos nuevas opciones de TES para
la EG que han finalizado los ensayos en fase III: vela-
glucerasa alfa® vy taliglucerasa alfa®, las diferencias
se deben al procedimiento de obtencién en lineas ce-
lulares de diferente origen. Ambas enzimas han sido
ya aplicadas en ensayo clinico en dos diferentes dosis
a pacientes no tratados previamente, asi como en pa-
cientes que habian estado expuestos anteriormente a
imiglucerasa.

Las ventajas para velaglucerasa alfa (VPRIV®) deri-
van fundamentalmente del proceso de obtencidn, se
produce en fibroblastos humanos al introducir un gen
de activacién y la secuencia de aminoécidos es idénti-
ca a la de la enzima humana normal. A diferencia con
Imiglucerasa que presenta en la secuencia de aminoéa-
cidos una mutacién puntual en el aminodcido 495.

En el caso de taliglucerasa alfa (UPLYSO™; Terapéu-
tica Protalix, Carmiel Israel) la obtencién de la enzima
se realiza en células vegetales, mediante un procedi-
miento de alto rendimiento en biorreactores desecha-
bles, el sistema es facilmente ampliable y permanece
libre de exposicién a tejidos de mamifero y, por tanto,
exento de riesgo de contaminacién virica.

Ensayos clinicos con taliglucerasa alfa

Taliglucerasa alfa se aplicé inicialmente en un ensayo
fase I a voluntarios sanos®, seguidamente la FDA en
USA estimé innecesario realizar un estudio de fase II,
por lo que se pasé directamente a ensayos clinicos fase
111, el primer ensayo clinico seminal fue multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, con 30U/kg cada /2 sema-
nas vs 60U/kg cada/2 semanas durante 9 meses en pa-
cientes adultos sintomadticos, no tratados previamen-
te. La variable principal era la reduccién de volumen
del bazo evaluada por resonancia magnética mediante
una metodologia uniforme con lectura centralizada®.
El objetivo del estudio se ha conseguido y los resulta-
dos fueron presentados en el Annual WORLD Sym-
posium 2010, Miami FL, February 10-12, 2010. No se
han producido reacciones secundarias graves y todos
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los acontecimientos adversos relacionados con la dro-
ga fueron leves-moderados y transitorios. En dos pa-
cientes se detectaron anticuerpos antitaliglucerasa no
neutralizantes (6%) y dos presentaron reacciones de
hipersensibilidad. Hubo diferencias estadisticamente
significativas para todas las variables de eficacia, en es-
pecial para la reduccién del volumen esplénico respec-
to al valor basal (p < 0,0001). Otros ensayos en fase III
estan en curso, incluyendo pacientes pediatricos. El 25
de febrero de 2011, fecha prevista por la FDA para la
aprobacién de taliglucerasa alfa en USA, la agencia so-
licité méds datos en el estudio de cambio de imiglucera-
sa a taliglucerasa y en el estudio de extension, el proce-
so estd en marcha y se espera la aprobacion en fechas
préximas.

Recientemente, Protalix ha anunciado el desarrollo
de un nuevo proyecto con taliglucerasa alfa, median-
te liofilizado de células de zanahoria que expresan la
glucocerebrosidasa recombinante humana y que pue-
de ser administrado por via oral®.

Experiencia con velaglucerasa alfa

La enzima recombinante velaglucerasa alfa fue apro-
bada por la FDA tras el estudio pivotal fase I/l de nue-
ve meses y extension en fase abierta, inicialmente se
administré velaglucerasa alfa a dosis de 60U/kg/ en in-
fusién de 60 minutos cada dos semanas, a doce pa-
cientes adultos sintomaticos con anemia, no esple-
nectomizados. La variable principal era conseguir el
aumento de la concentracién de hemoglobina. Once
pacientes completaron la fase I/II; y diez entraron en el
estudio de extensién, completando nueve pacientes 48
meses de tratamiento. No se han producido reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento ni abandonos
del estudio. Tampoco se detectaron anticuerpos anti-
velaglucerasa en ninguno de los pacientes. A los nue-
ve meses del inicio del tratamiento, se habia alcanzado
el objetivo principal con incremento medio porcentual
de hemoglobina del 19,2% (p < 0,004) y a los 48 me-
ses del 21,7%. El incremento en el recuento de plaque-
tas fue del 67,6% a los nueve meses y del 157,8%, a
los 48 meses. También se apreciaba reduccién del vo-
lumen hepadtico, (-18,2%), y del (-42,8%), igualmente
la reduccién del volumen esplénico fue del (-49,5%) y
(-79,3%) alos 9 y 48 meses respectivamente. A los 24
meses del inicio del tratamiento, todos los pacientes
habian normalizado los niveles de hemoglobina, y to-
dos excepto uno el recuento de plaquetas (>100x10%/
L), todos los pacientes recuperaron la normalidad del
volumen hepético y tuvieron una reduccién > 50% del
volumen esplénico®).

En resumen, el ensayo pivotal, demostré que vela-
glucerasa alfa es un farmaco tan eficaz como imiglu-
cerasa, bien tolerado, que no induce produccién de

anticuerpos, ni reacciones de hipersensibilidad y que
tampoco induce efectos adversos graves relacionados
con la enzima. El estudio de farmacocinética, no revela
diferencias importantes entre imiglucerasa y velaglu-
cerasa. La eficacia de velaglucerasa alfa se ha evalua-
do en la fase de extensién. Después de un afo, todos
los pacientes mantuvieron los objetivos del tratamien-
to presentes en el momento basal y alcanzaron > 2 ob-
jetivos mas?®. A los cuatro anos, todos los pacientes
habian alcanzado los objetivos para los cinco pardme-
tros clinicos (hemoglobina, plaquetas, volumen hepa-
tico, volumen esplénico, densidad mineral ésea). Estos
logros se consideran “precoces”, ya que en el Registro
Internacional se habian considerado como objetivos a
alcanzar a los cinco afos.

Los diez pacientes incluidos en el estudio de exten-
sién, tenfan afectacion ésea relacionada con la enfer-
medad Gaucher. Se valoré por densitometria mineral
6sea (DMO, utilizando energia dual de rayos X de ab-
sorciometria, DEXA) comparando T-score y Z-score
con el de las personas sanas de la misma edad y sexo.
Siguiendo los criterios de la OMS, sélo un paciente te-
nia valores normales en la exploracién basal, alos 24 y
36 meses la evaluacién demostré mejoria de la densi-
dad ésea con significacién estadistica®.

Un total de 99 pacientes han participado en tres en-
sayos fase III con velaglucerasa alfa: en el TKT-032 se
incluyeron 25 pacientes mayores de 4 afios con ane-
mia y no tratados previamente, recibieron velagluce-
rasa alfa durante 12 meses, comparando dosis de 45
U/kg vs. 60U/kg ambos grupos de pacientes alcanza-
ron el mismo cambio medio en la concentracién de
hemoglobina (2,4 g/dL).

El TKT-039 es un estudio ciego en primera linea
para comparar velaglucerasa vs. imiglucerasa a dosis
de 60 U/kg durante12 meses, realizado en 34 pacien-
tes mayores de 3 afios con anemia. El tercero TKT-034
estudio abierto de cambio a velaglucerasa alfa® en
pacientes mayores de 9 afos que habian recibido imi-
glucerasa durante 30 meses y se mantenian estables a
la misma dosis durante los 6 meses previos al cambio
y habian mantenido la misma dosis durante 12 meses.
Los pardmetros hematoldgicos se mantuvieron esta-
bles y ningtin paciente requirié ajuste de dosis. Al igual
que en el ensayo pivotal, la mayoria de los efectos ad-
versos fueron leves o moderados y transitorios y se re-
solvieron sin secuelas

El 26 de febrero de 2010, la FDA aprobé velaglucera-
sa alfa (VPRIV™; Shire HGT, Cambridge MA, EE. UU.),
para pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de
Gaucher tipo 1 en EE. UU. El 27 de agosto de 2010 se
aprobd la autorizacién de comercializacién en Europa
como medicamento huérfano por el procedimiento cen-
tralizado de la EMA, que lo extiende en mas de 30 pai-
ses europeos. Otros paises en los que se ha aprobado ve-
laglucerasa alfa son Canada, Brasil y Suiza.
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Indicaciones para velaglucerasa alfa (Vpriv®)

Sobre la base de los datos de los ensayos clinicos, vela-
glucerasa alfa estd indicada actualmente para el trata-
miento de nifios y adultos con la enfermedad de Gau-
cher tipo 1. La menor tasa de reacciones alérgicas y la
escasa formacién de anticuerpos proporciona ventaja
a velaglucerasa alfa. El perfil de eficacia es comparable
al de imiglucerasa, y como las restantes enzimas, vela-
glucerasa no influye en los signos y sintomas neurolé-
gicos de los tipos 2 y 3. Sin embargo, la percepcion de
que esta enzima es mds segura por el porcentaje mas
bajo de reacciones alérgicas y quizds un poco mas efi-
caz, segtn los resultados de los estudios clinicos, y la
identidad en la secuencia de aminodcidos con la gluco-
cerebrosidasa de tipo silvestre y**, pueden ser razones
para que este medicamento sea una buena alternativa
a la imiglucerasa.

Otras aproximaciones terapéuticas

Miglustat se ensayé en tres estudios clinicos en adul-
tos, abiertos, no comparativos, y uno aleatorizado,
abierto, comparando miglustat vs. TES y en combi-
nacién®®3. La incidencia global de efectos adversos
gastrointestinales oscila entre 36-96% de caracter
generalmente leve y transitorio. Los mas comunes
fueron: diarrea, flatulencia y dolor abdominal, ade-
mas algunos pacientes presentaron nduseas, estre-
Aimiento y vémitos, que se consideraron como no
relacionados en el 35%, 46% y 73% de los casos
respectivamente.

El primer informe publicado de efectos adver-
sos gastrointestinales en el tratamiento con miglus-
tat (100-300 mg t.i.d) en EG1 provenia del ensayo pi-
votal, en fase I/I abierto a 12 meses y del estudio
de extensién a 24 meses, en 28 adultos con®?, La
diarrea (generalmente de intensidad leve, 2-3 depo-
siciones/dia) se produjo al inicio del tratamiento en
22/28 (79%) de los pacientes y desaparecié de for-
ma espontanea o tras tratamiento con loperamida o
fosfato de codeina. Dos pacientes se retiraron del es-
tudio inicial de 12 meses (en las semanas +4 y +5) de-
bido a los efectos adversos gastrointestinales. Entre
los 18 pacientes que entraron en el estudio de exten-
sién, el porcentaje de pacientes que presentaron dia-
rrea (86 %) durante los 6 primeros meses y después se
redujo a (36%) a los 36 meses, ningtn paciente se re-
tir6 del tratamiento por los efectos adversos gastroin-
testinales. En la extensién a 12 meses, del estudio en
fase I/II abierto para la busqueda de dosis en 18 pa-
cientes adultos con EG1 tratados con miglustat (50
mg dos veces a 100 mg tres veces al dia), la incidencia
global de diarrea fue de 17/18 pacientes (94%)®. La
diarrea fue generalmente leve y se produjo principal-
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mente durante el primer mes de tratamiento (78%),
un paciente abandoné el tratamiento a los 3 meses
por esta causa. La flatulencia y el dolor abdominal
aparecieron en 9/18 pacientes durante los primeros
6 meses del tratamiento. Las dosis bajas de miglus-
tat (50 mg tres veces/dia) no reduce la incidencia de
efectos adversos gastrointestinales vs. dosis terapéu-
ticas (100 mg tres veces/dia)®?. Sin embargo, la dia-
rrea también respondid bien al tratamiento con lope-
ramida o con dieta libre de hidratos de carbono.

Elstein et al.®) publicaron los datos del ensayo
fase II aleatorizado, analizando la tolerancia gastro-
intestinal a los 6 meses, comparando miglustat 100
mg t.i.d. vs. TES Unicamente y con la combinacién
(miglustat 100 mg t.i.d. + TES), seguido de mante-
nimiento a 18 meses con miglustat. En total, 36 pa-
cientes adultos con EG1 presentaron a los 6 meses
del inicio del tratamiento, manifestaciones gastroin-
testinales con diarrea, flatulencia y dolor abdominal
en 30/34 (88%), 14/34 (41%) y 13/34 (38%).

La incidencia de efectos adversos disminuyo y se
mantuvo baja durante el tratamiento de manteni-
miento con miglustat: 14/28 (50%), 6/28 (21%) y
8/28 (29%), respectivamente, a los 6-12 meses, y
8/19 (42%), 4/19 (21%) y 4/19 (21%), respectiva-
mente, a los 18-24 meses®?,

Los estudios post-autorizacién de vigilancia de la
seguridad demuestran que la frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales observados entre los pa-
cientes tratados con miglustat en la clinica diaria y
registrados en el programa de vigilancia postautori-
zacioén de seguridad, en general habian sido meno-
res que los observados durante los ensayos clinicos
iniciales. Esto posiblemente refleja el mejor control
de los trastornos gastrointestinales, la adherencia a
una dieta controlada y un mayor uso de antidiarréi-
cos®¥), Sin embargo, los pacientes que interrum-
pieron el tratamiento debido a efectos adversos pro-
ducen un sesgo con una estimacién a la baja de la
prevalencia de trastornos gastrointestinales.

En los primeros 28 pacientes con EG1 que forma-
ron parte del estudio ZAGAL tratados en la practica
clinica diaria -manteniendo las recomendaciones de
reduccién en la ingesta de carbohidratos de la die-
ta durante las primeras semanas del tratamiento con
miglustat—, se registraron alteraciones gastrointesti-
nales leves en 3/25 (12%) en los pacientes que reci-
bieron miglustat, 100 mg t.i.d. durante 12 meses®®.
Entre los pacientes sometidos a terapia de mante-
nimiento a largo plazo con miglustat tras TES, los
efectos adversos gastrointestinales aparecieron en
6/28 (21%) en los 48 meses de seguimiento®. Tan-
to en el andlisis a 6 meses como a los 48 meses, los
efectos adversos gastrointestinales fueron reversi-
bles manteniendo una dieta reducida en hidratos de
carbono. Una justificacién de la escasa incidencia
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de efectos adversos gastrointestinales, en relacién a
otros estudios, podria ser que los pacientes del es-
tudio ZAGAL, tienen hébitos alimentarios de esti-
lo mediterrdneo con baja ingesta de lacteos e hidra-
tos de carbono lo que puede tener cierta influencia
en la incidencia de estos trastornos“?. La seguridad
de miglustat postautorizacién en el programa de vi-
gilancia —[S- se inicié en marzo de 2003 en cumpli-
miento de la normativa de la UE tras la aprobacién
de miglustat en EG1. A los 5 afios de seguimiento,
en 122 pacientes con EG1 tratados en practica cli-
nica habitual, el perfil de seguridad y de tolerancia
de miglustat fue similar al de los ensayos clinicos“?.
Solamente 14 (11%) de los pacientes abandonaron
el tratamiento debido a efectos adversos gastroin-
testinales, en los primeros 6 meses de tratamiento.

El cardcter transitorio de los efectos adversos gas-
trointestinales puede explicarse por dos mecanis-
mos: la induccién de la actividad glucosidasa en el
intestino delgado y la mayor capacidad para la fer-
mentacién en el ciego, a través de la adaptacion de
la microflora#?#). La experiencia general con la uti-
lizacién de miglustat en diferentes paises ha de-
mostrado que las modificaciones en la dieta pueden
tener impacto positivo sobre la tolerancia gastroin-
testinal de miglustat®?.

Otro inhibidor de sustrato en fase de investiga-
cién clinica es el tartrato de Eliglustat, tratamiento
oral para la enfermedad de Gaucher tipo 1, que se
ha demostrado capaz de mejorar las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad en pacientes que re-
cibieron entre 50 o 100 mg cada 12 horas durante 1
afio en un estudio abierto fase 249

A los 2 afos de tratamiento, en 20 pacientes (11
mujeres, 9 varones con edad media, 33 afos) sinto-
maticos que presentaban esplenomegalia y trombo-
citopenia y/o anemia. Se ha demostrado incremento
significativo (p < 0,001) en las variables: recuento de
plaquetas (media + DE, 81% + 56%), concentracién
de hemoglobina (20% =+ 15%), volumen esplénico
(52% + 11%), y volumen hepatico (24% = 13%).

Diecisiete pacientes (85 %) cumplieron con los ob-
jetivos terapéuticos establecidos en > 3 de los 4 paré-
metros. La densidad mineral 6sea en columna lum-
bar se incrementé en un 7,8% = 10,6% (p = 0,01)
y T-score 0,6 = 0,8 (p = 0,012), con incremento de
masa sea en pacientes con osteoporosis y osteope-
nia. La valoracién de la infiltracién en médula dsea
por resonancia magnética demostré reduccién en
8/18 pacientes y estabilidad en 10/18 pacientes. No
se han producido efectos adversos que comprome-
tan la seguridad durante los 2 afos de tratamiento.

En fase de investigacién in vitro se encuentran
moléculas de accién chaperona farmacolégica cuyo
desarrollo permitird identificar su aplicacién en pro-
teinas mutantes de baja actividad.

Conclusiones

En los dltimos afios, las posibilidades de tratamiento
en la EG seguras y eficaces se han implementado no-
tablemente, en los préximos meses se dispondra de 3
enzimas para administracién IV y dos inhibidores de
sustrato de administracién oral.

Sin embargo, la investigacién traslacional sigue
abierta en esta entidad puesto que no esta conseguida
la resolucién de las complicaciones de la enfermedad
(afectacién neurolégica, pulmonar, 6sea). Nuevas mo-
léculas con actividad chaperona o la investigacién en
terapia génica son lineas de actuacién abiertas que po-
siblemente ayudaran a resolver estos problemas.
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