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en el paciente pediatrico

Emilio Gonzélez Jiménez?, Maria José Aguilar Cordero?,
Judit Alvarez Ferre®, Pedro Antonio Garcia Lopez®

RESUMEN

La enfermedad de Gaucher constituye una enfermedad lisosomal hereditaria que tiene su
origen en un defecto a nivel del gen que codifica el enzima betaglucosidasa acida, cuya de-
ficiencia condiciona la acumulacién de glucocerebrésidos en los lisosomas de macréfagos,
causando las manifestaciones clinicas del cuadro. En el nifio la forma mas frecuente es la
tipo 2 o variante neuropatica, caracterizada por la presencia de visceromegalias, trastor-
nos hematoldgicos y alteraciones 6seas estructurales. A menudo, presenta mal prondstico,
especialmente cuando solo se disponia de la esplenectomia y trasplante de medula 6sea
como Unicas terapias. Representa la primera enfermedad en la que se ha utilizado terapia
enzimatica sustitutiva demostrando su seguridad y eficacia durante la ultima década, per-
mitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuyendo su morbimortalidad. El
objetivo de este trabajo ha sido mostrar una revisién actualizada acerca de la fisiopatologia,
diagndstico y manejo clinico-terapéutico de este complejo proceso.

Palabras clave. Enfermedad de Gaucher, Nifio.

ABSTRACT

Gaucher’s disease and its clinical management in the pediatric patient

Gaucher disease is an inherited lysosomal disease whose origin lies in a defect at the level of
the gene encoding the enzyme acid betaglucosidasa, which deficiency affects the accumu-
lation of glucocerebroside in lysosomes of macrophages, causing the clinical manifestations
of the table In children, the most common form is type 2 or neuropathic variant characterized
by the presence of visceromegalies, hematological disorders and structural bone changes.
Often presents a poor prognosis, especially when they were available splenectomy and
bone marrow transplantation as the only therapies. It represents the first disease in which
enzyme replacement therapy has been used to demonstrate safety and efficacy over the
last decade, enabling improved patients’ quality of life and decreasing their morbidity and
mortality. The aim of this study was to show an updated review about the pathophysiology,
diagnosis and clinical management - treatment of this complex process.

Key words. Gaucher Disease, Child.

INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher tiene su origen en una deficiencia enzimatica,
concretamente del enzima glucocerebrosidasa. La carencia de éste enzima
provoca una acumulacion de glucosilceramida, que procede de la degrada-
cion de las membranas celulares en los lisosomas de los macréfagos proce-
dentes de gran cantidad de 6rganos como huesos, higado, bazo y médula
6sea (células de Gaucher)'. Desde un punto de vista genético, su transmision
es autondmica recesiva, es decir, para su transmision sendos progenitores
han de ser portadores de dicha anomalia y en este caso s6lo un 25% de los
descendientes podran padecer la enfermedad. El gen que codifica la enzima
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 1 (1g21). No obstante, en la
actualidad se han descrito mas de trescientas mutaciones implicadas en su
aparicion. Ademas, dicho trastorno puede ser originado a partir de delecio-
nes, inserciones y por alelos recombinantes?.
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EPIDEMIOLOGIA

Este trastorno fue descrito por primera vez en 1882,
por el dermatélogo francés Phillipe Charles Gau-
cher®. Aflos mas tarde, en 1965, las investigaciones
de Brady* demostraron que la enfermedad de Gau-
cher estaba producida por el déficit de la enzima
lisosdmica beta-glucosidasa acida o cerebrosidasa,
responsable de la hidrdlisis intracelular de la gluco-
silceramida y otros esfingolipidos afines. Este tras-
torno enzimatico provocara la acumulacion de éstos
esfingolipidos a nivel de los lisosomas que integran
el sistema reticulo endotelial. Por su parte, Groen
(1948)5 seria el primero en describir la transmisién
genética de este complejo trastorno, sugiriendo asi
que se trataba de una enfermedad con caracter au-
tosémico recesivo y cuya anomalia de base se ha-
llaba localizada en el cromosoma 1 (1g2.1). Desde
un punto de vista étnico, se ha podido verificar una
mayor prevalencia entre sujetos de determinados
grupos étnicos, como es el caso de los Norrbott-
nian del norte de Suecia entre los que predomina
del subtipo Ill, o los judios de origen Ashkenazi en
donde destaca el tipo |, con una frecuencia de por-
tadores de 1:400 a 1:800 nacidos vivos, a diferen-
cia de la poblacién general cuya frecuencia es de
1:40.000 a 1:60.000 nacidos vivos. No obstante, y a
pesar de su relativo caracter étnico, la enfermedad
puede afectar por igual a cualquier grupo étnico-
racial®. En Europa su prevalencia es escasa, siendo
descrita una media de cinco casos por cada 10.000
habitantes, lo que se traduciria en menos de 10.000
pacientes en todo el mundo’.

FISIOPATOLOGIA

En la actualidad, y a pesar de los numerosos avan-
ces en su estudio fisiopatoldgico, no ha sido po-
sible establecer correlaciones fenotipo-genotipo
certeras®. Las Unicas asociaciones genotipo-feno-
tipo reconocidas son que N370S en un alelo no se
relaciona con afectacién neuroldgica y como los
pacientes con homocigosidad para L444P pueden
desarrollar cierto grado de afectacion neuroldgica
durante alguna fase de la enfermedad8. Del mismo
modo, se desconocen los mecanismos a través de
los cuales un determinado genotipo determina un
fenotipo concreto. Resulta igualmente inexplicable
el hecho de que pacientes portadores de la misma
mutacion muestren cuadros clinicos diferentes. Cir-
cunstancia, ésta ultima, posiblemente debida a la
influencia de otros factores como los ambientales,
a la presencia de genes continuos o de modificado-
res genéticos.

Desde un punto de vista fisiologico y en condicio-
nes de normalidad, la sintesis y destruccion de los
glucoesfingolipidos ha de representar un proceso
en perfecto equilibrio interno. Los esfingolipidos tie-
nen funciones dentro de las células, por ejemplo, la
ceramida y la esfingosina-1-fosfato son segundos

mensajeros y adicionalmente inician los mecanis-
mos de apoptosis®. La esfingosina también es un
segundo mensajero y su generacion le permite a la
célula sobrevivir. Por su estructura quimica, aque-
llos glucoesfingolipidos que poseen mas de cuatro
unidades de glucosa en su cadena requieren uni-
camente de enzimas hidroliticas para su metabolis-
mo'?. En cambio, aquellos otros que tienen menos
glucosa en su cadena requieren, ademas de esta
enzima hidrolitica, una segunda molécula del gru-
po de proteinas activadoras de esfingolipidos, que
para la glucocerebrosidasa se llama saposina C. La
saposina C es codificada por un gen ubicado en
el cromosoma 10 y constituye una proteina activa-
dora de membrana con capacidad para solubilizar
los lipidos, y en definitiva resulta responsable de la
degradacion de las glucosilceramidas™.

El proceso de degradacion de los glucoesfingolipi-
dos por estas enzimas no es bien conocido por el
momento. En la enfermedad de Gaucher el depo-
sito de los glucoesfingolipidos se realiza a nivel de
los lisosomas de los macréfagos presentes en el
sistema reticuloendotelial'®. Resultado de ello y del
aspecto particular que estas células adquieren, de-
termina su apelativo como células de Gaucher. Mi-
croscopicamente, dichas células muestran un gran
tamafio, portando un nucleo excéntrico y un cito-
plasma que se asemeja a un papel arrugado''4. En
la figura 1 se muestra el aspecto del citoplasma tan
caracteristico de las células de Gaucher.

En los pacientes pediatricos el acumulo de gluco-
cerebrésido no explica el cuadro clinico, en tanto
que su cantidad acumulada a nivel de las células
del sistema nervioso central no resulta elevada'.
Se cree mas bien que se trate pues de un meta-
bolito toxico denominado glucoesfingosina, cuya
concentracion se encuentra elevada en el higado y
bazo de los pacientes portadores de este trastorno.
Dicha acumulacion tiene su inicio tempranamente
durante la gestacion. En este caso, niveles eleva-
dos de esta sustancia en el cerebro se encuentra
unicamente en pacientes de corta edad portadores
de la variedad tipo 2.

Posteriormente, derivado de la acumulacion de
grandes cantidades de glucoesfingolipidos en el
interior de las células, pueden producirse interfe-
rencias a nivel del transporte intracelular y otras
actividades de la célula. En el caso de la enferme-
dad de Gaucher, la psicosina es la sustancia toxica
derivada del glucocerebrésido acumulado™.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad re-
sultan muy variadas dada la heterogeneidad del
defecto genético subyacente, constituyendo un
reflejo del acumulo de material procedente de las
membranas celulares de las células sanguineas
envejecidas no degradado. En la forma neuropatica
la sintomatologia es resultado de la degradacion in-
completa de los gangliésidos a nivel del SNC'8.
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En general, las glucoesfingolipidosis se pueden cla-
sificar en tres grandes grupos dependiendo de la
poblacion a la que afecten. Asi podemos hablar de
una glucoesfingolipidosis infantil, juvenil y del adul-
to™. Por su pronostico, la variante infantil ostenta el
peor prondstico, ya que en los adultos la cantidad
residual de enzima existente posibilita que los sin-
tomas sean menos intensos y que la expectativa de
vida sea mayor'®.

La enfermedad de Gaucher (EG), tal y como se ha
mencionado, se caracteriza por una gran heteroge-
neidad en cuanto a sus manifestaciones clinicas,
pudiendo ser asintomatica o por el contrario tan
grave que produzca la muerte?°. Con todo ello, se
sabe como la intensidad de las manifestaciones cli-
nicas no se correlaciona de manera estrecha con
el nivel de actividad enzimatica ni tampoco con la
mutacion concreta presente en el enfermo. La ex-
presion clinica del cuadro estara determinada por
la interaccién de multiples factores como la canti-
dad residual de enzima, el genotipo?', factores am-
bientales y probablemente por la presencia de otras
mutaciones no bien conocidas?. De este modo y a
pesar del considerable grado de heterogeneidad fe-
notipica, en la actualidad se definen tres variantes
clinicas de presentacién de la enfermedad?:
Variante tipo 1: variante no neuropatica, cronica, del
adulto.

Variante tipo 2: variante neuropatica aguda.
Variante tipo 3: con afectacion neuroldgica y visce-
ral.

Si bien, centrandonos en la variante tipo 2, también
denominada variante neuropatica aguda, ésta re-
presenta la forma menos frecuente (menos del 5%
de los casos). Se manifiesta muy tempranamente,
entre el nacimiento y los seis primeros meses de
vida, acompanandose de falta de medro, hepatoes-
plenomegalia y afectacién grave y progresiva de
SNC (basicamente de las funciones del tallo cere-
bral, como hipertonia progresiva, estrabismo y re-
troflexion de la cabeza). La fisiopatologia no es la
misma que para la forma visceral, ya que en los es-
pecimenes de cerebro no se ha encontrado abun-
dante acumulo de glucorebrdsido para explicar el
dafio, por lo que se considera que el dafio se da por
muerte neuronal.

La glucocerebrosidasa degrada igualmente otro
sustrato, la glucosilesfingosina en glucosa y esfin-
gosina™. La glucosilesfingosina es una sustancia
neurotéxica que puede producir alteracion de la ac-
tividad celular normal con interrupcién de la trans-
mision de sefiales por inhibicion de la proteina cina-
sa C, de la diferenciacion celular y posiblemente de
los mecanismos de muerte celular programada. La
acumulacién de glucoesfingolipidos y disminucion
de moléculas de sefalizacion producen alteracion
de la transmision de sefiales, respuestas celulares

defectuosas y lleva a diferentes sintomas y diversi-
dad en la patogénesis.

En la clinica, las manifestaciones neuroldgicas
cursan con retraso del desarrollo, pérdida de ha-
bilidades adquiridas, convulsiones y movimientos
oculares sacadicos (desplazamientos oculares de
un punto a otro a alta velocidad), cuya funcién es
traer la imagen desde la periferia hasta el centro de
la retina, donde la agudeza visual resulta mayor?.
Ademas, estos pacientes desarrollan alteraciones
bulbares con estridor y dificultad para la deglucion,
signos de afectacion extrapiramidal con aumento
del tono muscular, opistétonos, cabeza con retro-
flexion y espasticidad. Resultado de ello, en su ma-
yoria suelen fallecer antes del segundo ano de vida
como consecuencia de complicaciones pulmonares
secundarias al dafio neurolégico?.

También puede haber afectacion cutanea en forma
de ictiosis, que puede ser congénita, con muerte
temprana en las primeras semanas de vida, o de
aparicion tardia y muy grave (nifio en colodién),
por lo que la EG es uno de los diagndsticos que se
debe considerar en los nifios con ictiosis congénita.
Se ha descrito una forma perinatal letal con esple-
nomegalia masiva y progresiva, hipotonia, falla re-
nal e hiperferritinemia sin afectaciéon cutanea. Tam-
bién, una forma de iniciacion mas tardia en la que
se desarrolla estrabismo en el primer afio de vida,
pero el nifio continua bien hasta el segundo o tercer
ano de edad, cuando se manifiesta floridamente la
enfermedad.

COMPLICACIONES EN EL NINO

Las complicaciones de la enfermedad de Gaucher
son multiples. Sin embargo, las mas frecuentes son
las secuelas ¢seas?*. Estas pueden ser desde un fa-
llo asintoméatico a nivel del proceso de remodelado
6seo (deformidad en forma de matraz de Erlenme-
yer), hasta infartos medulares, fracturas vertebra-
les, osteonecrosis de las cabezas femoral y hume-
ral y colapso vertebral. La deformidad en forma de
matraz de Erlenmeyer esta presente en el 80% de
los pacientes, siendo la region distal del fémur y la
proximal de la tibia las zonas de presentacién mas
comunes. En la figura 2 se muestra la deformidad
en forma de matraz de Erlenmeyer.

Si bien, otras menos frecuentes son igualmente im-
portantes. Asi, desde un punto de vista hepatico,
pueden desarrollar varices esofagicas con el con-
siguiente desarrollo de hipertension portal, secun-
daria a cirrosis hepatica. La colelitiasis no es un ha-
llazgo frecuente en pacientes con enfermedad de
Gaucher, sin embargo parece ser poco reconocida.
Puede deberse a anemia cronica, antecedente de
esplenectomia, excrecion biliar de glucosilcerami-
da y antecedente de afectacion hepatica, asi como
cirrosis. Del mismo modo, estos pacientes pueden
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desarrollar cuadros infecciosos pidgenos graves de-
rivados de la leucopenia, ademas de la disfuncion
esplénica. Por su parte, el absceso esplénico es
una complicacion rara en nifios. Ademas, algunos
pacientes pueden desarrollar complicaciones como
el sindrome nefrético o neoplasias hematolinfoides
(linffomas) y mieloma multiple2s- 2.

DIAGNOSTICO

Hasta 1980 el diagndstico de esta enfermedad era
realizado Unicamente a partir de datos morfologi-
cos, esto es, identificar histolégicamente las células
de Gaucher. Estas células, que no son patognomo-
nicas, se ven con relativa facilidad en fresco en as-
pirados de bazo y de médula ésea.

Por su parte, la determinacion de la actividad de-
ficiente de la enzima glucocerebrosidasa R resul-
ta fundamental para alcanzar su diagnostico. Esta
actividad deficiente se puede dosificar en leucoci-
tos y cultivos de fibroblastos. Las pruebas pueden
hacerse en sangre completa o en gotas de sangre
seca, una técnica que permite el estudio con poca
cantidad de muestra y en centros de referencia que
pueden estar muy lejos del paciente. Los sujetos
afectados se distinguen muy bien de los portado-
res y de los sujetos normales por la disminucién
de actividad enzimatica, constituyendo un método
seguro para el diagnédstico de la enfermedad. En
el caso de los portadores y los sujetos normales la
situacion es diferente, pues se produce un solapa-
miento entre actividad de portadores y no portado-
res que no permite establecer la distincion por este
procedimiento. Tampoco permite distinguir entre
los diferentes tipos de la enfermedad, ya que todos
los pacientes tienen actividad por debajo de 10%.
Ahora bien, existen determinados marcadores bio-
quimicos con capacidad para mantener un segui-
miento de la actividad de la enfermedad, como la
enzima quitotriosidasa que es util siempre que el
paciente no presente una deficiencia congénita (6%
de la poblacion general la padece)?. Esta enzima
se produce en macréfagos activados y su actividad
esta incrementada en el suero de pacientes con en-
fermedad de Gaucher.

Otra de las pruebas complementarias utiles en el
diagnostico de EG es la determinacion de la Fosfa-
tasa acida resistente al tartrato, la cual se incremen-
ta en las células de Gaucher. También, la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), que aumenta
en los pacientes con enfermedad de Gaucher. Por
ultimo, la fosfatasa alcalina que puede elevarse en
aquellos pacientes con afeccion 6sea®.

Otros procedimientos diagnésticos igualmente uti-
les son las imagenes radiolégicas de los huesos y
visceras afectados?®. Asi, las radiografias simples
de huesos ayudan a demostrar lesiones ya esta-
blecidas, como la deformidad en Erlenmeyer, lesio-

nes liticas, infartos, necrosis avascular, fracturas y
osteopenia® 3. La resonancia magnética, por su
parte, resulta una técnica muy util para la deteccion
de afectacion 6sea temprana tal como la infiltracion
medular, tanto en huesos largos como en vértebras
y para detectar signos tempranos de infartos 6seos
precedentes de necrosis avasculares®'. La densito-
metria 6sea por DEXA es necesaria, ya que muchos
nifos con esta enfermedad tienen alteraciones de
la densidad mineral 6sea al diagnéstico, y ésta pue-
de influir en la velocidad de crecimiento de los nifios
originando un retardo en el mismo3'32, En cuanto a
la evaluacion visceral, la afectacion es basicamente
de higado y bazo, y puede hacerse por ultrasonido,
tomografia axial computarizada o resonancia mag-
nética®. En el higado se pueden encontrar signos
de crecimiento visceral, nédulos e hipertension por-
tal. En el bazo, ademas del crecimiento visceral, se
pueden encontrar lesiones focales de infartos o de
abscesos.

TRATAMIENTO EN EL PACIENTE PEDIATRICO

Dependiendo de los sintomas y del estado de de-
sarrollo, la terapia de la enfermedad de Gaucher
resultara variable. Asi, incluye medidas como el re-
poso en cama y la utilizacién de analgésicos, aun-
que nunca “aspirina” (inhibe la coagulacion de la
sangre y no es recomendable para la gente con la
enfermedad de Gaucher). Otras medidas utilizadas
son el uso de antiinflamatorios para el dolor agudo-
cronico y la terapia con oxigeno hiperbarico para el
tratamiento de las crisis agudas de los huesos. La
terapia de oxigeno puede ser necesaria para aque-
llos pacientes con una cantidad reducida de sangre
en los pulmones. Los bajos niveles de sangre origi-
nados por una hiperactividad esplénica contenien-
do células de Gaucher a menudo son tratados con
transfusiones de sangre y/o plaquetas, al mismo
tiempo que con terapia de hierro para corregir la
anemia. En casos de disminucién severa y persis-
tente de los niveles de la sangre, cabe contemplar
la posible extirpacion total o parcial del bazo®.

Sin embargo, ninguno de estos meétodos es to-
talmente satisfactorio. En su caso, la terapia con
hierro aumenta el riesgo a la hemocromatosis,
mientras que la extirpacion del bazo aumenta la
susceptibilidad a las enfermedades bacterianas y
puede conducir a un aumento de los sintomas a
nivel del higado y del esqueleto éseo. Por todo ello,
la extirpacion total del bazo (no la parcial) suele
contemplarse como Uultima opcioén, retrasandola lo
maximo posible.

Si bien, entre las posibles opciones terapéuticas,
la que mejores perspectivas ha mostrado, por el
momento, es la terapia de reemplazo enzimati-
co (TRE)®3 Desde su aprobaciéon en 1991 por la
FDA, su uso en la practica clinica habitual ha mo-
dificado la historia natural de esta enfermedad. En
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su inicio se obtenia a partir de placentas humanas
y posteriormente a partir de tecnologia ADN recom-
binante, siendo el nombre de su principio activo imi-
glucerasa®"%,

Actualmente son mas de 3.500 los pacientes que
han recibido tratamiento con TRE, demostrando
una alta eficacia en el control y evolucion de la en-
fermedad®. De este modo, la disminucién de las
visceromegalias se observa en 1 a 3 afios, las al-
teraciones celulares plasmaticas se resuelven en
1 a 5 afos y las lesiones éseas reversibles como
osteopenia y osteoporosis mejoran en una me-
dia de dos afos. Algunas lesiones focales en los
adultos también mejoran. La terapia de reemplazo
enzimatico ha sido especialmente efectiva entre
pacientes pediatricos con afectacion dsea, ya que
no soélo puede detener la progresién de la enferme-
dad sino también inducir a la regresion de algunas
de las lesiones preexistentes®. Actualmente, se ha
establecido una dosificacion individual segun la ex-
tension de la enfermedad. En este sentido, una vez
conocido el grado de afectacion organica, se deben
establecer los objetivos terapéuticos para en base
a ello establecer la dosis optima. En nifios, se re-
comienda siempre iniciar el tratamiento con dosis
no superiores a 40 a 60 U/kg. Su continuo estado
de crecimiento implica modular la dosis, asi como
también para evitar el agravamiento de las lesiones
Oseas, ya que con la aplicacion del farmaco a dosis
altas se corre el riesgo de empeorar las lesiones
Oseas ya existentes®. Habitualmente se administra
una dosis cada quince dias, con evaluaciones pe-
riodicas (segun el consenso elegido para su segui-
miento) para realizar los ajustes de dosis necesa-
rios. El tratamiento desde su inicio tendra caracter
indefinido dado que, segun la evidencia cientifica,
suspensiones repentinas en el tratamiento pueden
resultar perjudiciales con la consiguiente reapari-
cion de los signos de la enfermedad.

3{’ y Pl ! = : '~\
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Figura 1. Aspecto del citoplasma de las células de Gaucher.

Otra alternativa terapéutica para estos pacientes
son los denominados inhibidores de sustrato. La
accion de estos farmacos se fundamenta en la inhi-
bicion de la formacion del esfingolipido, sin embar-
go, éstos no son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica. De estas moléculas, la OGT-918
ha demostrado mejoria en muchos de los pacientes
con enfermedad de Gaucher. Sin embargo, hasta
la fecha, dados sus efectos colaterales, su terapia
solo esta indicada para aquellos pacientes que ten-
gan contraindicacién o problemas para recibir TRE,
y solo en Europa e Israel.

Otros farmacos utilizados en su tratamiento son los
bifosfonatos, especialmente para aquellos pacien-
tes con enfermedad 6sea®, y los vasodilatadores
para pacientes con afectacién pulmonar. Como al-
ternativa terapéutica a la farmacoldgica en pacien-
tes con enfermedad neuroldgica, puede plantearse
el trasplante de médula 6sea. No obstante, son po-
cos los pacientes que han recibido estos tratamien-
tos, lo mismo que la terapia génica®, aun en etapa
de experimentacion.

DISCUSION/CONCLUSION

A pesar de constituir la enfermedad de depdsito li-
sosomal mas frecuente en el nifio, en la actualidad
aun existe cierto grado de controversia respecto de
su abordaje clinico. En lo referente a su tratamien-
to, hemos de destacar como la terapia mediante
sustitucion enzimatica ha supuesto un importante
avance en la correccion de la alteracion metabo-
lica que la origina. Del mismo modo, otros proce-
dimientos como la administracion de plasma no
fraccionado o de leucocitos, inyecciones de enzima
purificada, placenta o bazo, asi como la implanta-
cion de una fuente de producciéon enzimatica, esto
es, el trasplante de fibroblastos de células amnioti-
cas epiteliales y trasplante de rifién, higado y bazo,

Figura 2. Deformidad en region distal
del fémur en forma de matraz
de Erlenmeyer.



ARTICULO ESPECIAL

Enfermedad de Gaucher y... Gonzélez E., et al.

han supuesto avances importantes en su manejo
y correccion®. A pesar de ello, la evidencia cienti-
fica muestra como algunos de estos tratamientos
no han resultado ser eficaces para determinadas
manifestaciones clinicas, especialmente en aque-
llas formas clinicas que afectan al sistema nervioso
central.

La terapia de reemplazo enzimatico con la utiliza-
cion de glucocerebrosidasa ha supuesto otro im-
portante avance en su tratamiento, mostrando re-
sultados alentadores en el paciente pediatrico. El
trasplante de médula 6sea (TMO), por su parte, ha
sido considerado beneficioso desde su implanta-
cion como técnica, pues cabe considerarlo como el
preludio para la terapia génica.

Ahora bien, en el caso de ausencia de respuesta a
los distintos tratamientos, el abordaje de esta en-
fermedad resultaria basicamente sintomatico, cir-
cunstancia de especial interés cuando se trata de
pacientes pediatricos. Dada la gravedad del cuadro
y la controversia sobre la efectividad de las diferen-
tes opciones terapéuticas, resulta de vital importan-
cia la prevencién de nuevos casos, especialmente
entre los miembros de familias afectadas en alguno
de sus miembros. Dicha prevencion tendra lugar a
través del consejo genético. No obstante, para ello
sera esencial un previo diagndstico bioquimico para
a partir de ese momento contar con la informacién
necesaria sobre el tipo de herencia, riesgo de recu-
rrencia, desarrollo clinico mas probable y disponi-
bilidad de metodologia para detectar heterocigotos
portadores y para el diagnostico prenatal, para lo
cual se emplean células de liquido amnidtico culti-
vadas o biopsia de vellosidades de corion.

Solo mediante el profundo conocimiento de su fi-
siopatologia, asi como de las posibles causas que
inducen a su aparicion en los pacientes, estaremos
en situacion de mejorar su abordaje clinico y tera-
péutico. Nuestro deseo con este trabajo es contri-
buir con una revisién actualizada del tema y pro-
mover la investigacion de este cuadro, dado que
su abordaje terapéutico parece no quedar claro de
modo tacito aun en el presente
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