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La enfermedad de Gaucher es un trastorno metabdlico hereditario descrito por primera vez en 1882 por
el investigador clinico Philippe George Ernst Gaucher. Esta enfermedad tiene su origen en la deficiencia
del enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa, que cataliza la hidrolisis de un glucocerebrésido (glucosil-
ceramida) en glucosa y ceramida, por lo tanto el defecto funcional de dicho enzima provocara el acimulo
de glucocerebrosido en el interior del lisosoma. La enfermedad de Gaucher se ha subdividido en varias
formas clinicas, de las cuales la tipo | es la mas frecuente, caracterizandose por esplenomegalia progresiva,
eventual infiltracion hepatica y pulmonar y por ausencia de manifestaciones neurologicas.

Entre las enfermedades lisosomales, la entidad que nos ocupa ha sido la primera en ser tratada con te-
rapia enzimatica sustitutiva. El enzima “glucocerebrosidasa” se obtuvo inicialmente a partir de placenta y
posteriormente por ingenieria genética. Recientemente se han desarrollado otras formas de obtencion
de la enzima recombinante a partir de cultivo de fibroblastos humanos y a través de células vegetales de
zanahoria igualmente eficaces. Otras terapias alternativas consisten en la inhibicion del enzima glucosil-
ceramidasintasa, que es el responsable de la sintesis del glucocerebroésido, sustrato que se acumula en la
enfermedad de Gaucher. Estos tratamientos han sido decisivos en el cambio de la historia natural de la
enfermedad a la que, sin duda, ha contribuido de forma importante el grupo de Zaragoza, liderado por la
Dra. Pilar Giraldo. Este grupo integrado en la Fundacion Espafola para el Estudio y Terapéutica de la En-
fermedad de Gaucher y otras enfermedades lisosomales (FEETEG) es un puntal importante del CIBER de
Enfermedades Raras (CIBERER). Les avala un merecido prestigio y reconocimiento internacional fruto de
su experiencia e importantes aportaciones en este tema.

Esta nueva version de la guia de actuacion actualiza las pautas a seguir ante la enfermedad de Gaucher
tipo |. Se indican las pruebas idoneas al diagnostico, se incluyen algoritmos o arboles de decision con el fin
de adaptar la terapia idonea en cada caso, se dan las pautas de tratamiento y los criterios para evaluar la
respuesta al mismo, asi como un protocolo de estudio y seguimiento de la enfermedad.

Uno de los objetivos de CIBERER es la traslacion asistencial, por ello consideramos que la publicacion

y difusion de guias, como la que aqui nos ocupa, es una herramienta necesaria que ayudara a mejorar la
atencion y calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

Antonia Ribes
Coordinadora del Programa de Medicina Metabdlica Hereditaria
del Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBER) de Enfermedades Raras
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1. PRESENTACION

La Fundacidn Espafiola para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y otras Enfermedades
Lisosomales (FEETEG) dentro de sus actuaciones integra el Registro Espaiol de Pacientes y Familiares con
E. Gaucher y las actividades del Grupo de estudio de Enfermedad de Gaucher perteneciente al Centro de
Investigacion Biomédica en red de Enfermedades Raras (CIBERER) y a su vez estd incluida en ORPHANET.

A través de estas estructuras se ofrece el soporte necesario para los diagndsticos enzimdtico y genético de
la EG (pacientes y portadores), poniendo a disposicion de los facultativos que lo soliciten las determinaciones
analiticas precisas, todas ellas con cardcter gratuito. Para todos los pacientes, estén o no en tratamiento, se
oferta el seguimiento mediante las determinaciones periddicas de biomarcadores (actividad quitotriosidasa,
concentracion plasmdtica de CCL-18/PARC), también de forma gratuita.

El Grupo dispone de un equipo multidisciplinar de profesionales especialistas en enfermedades lisosomales
que realizan una valoracién completa de todos los aspectos relacionados (hematologia, genética, neurologfa,
radiologia, neurofisiologia, ORL, traumatologia) que se encuentra a disposicion de los solicitantes.

Secretarfa Técnica
c/ Lacarra de Miguel 35, 2° Izda. 50008 Zaragoza (Espana).

Tfno.: 976-468041 Fax: 976-796855.
e-mail: feeteg@fehha.org

www.feeteg.org

Para localizar a sus miembros puede utilizar las siguientes referencias:

Dra. Pilar Giraldo Castellano giraldo.p@gmail.com/ pgiraldo@salud.aragon.es
Servicio de Hematologfa Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet.

P°. Isabel la Catdlica | y 3.50009 Zaragoza (Espafia).

Tfno: Movil 670 285 339. Hospital: 976 765 561 / Fax: 976 768 655/ 976 358 850

Dr. Miguel Pocovi Mieras mpocovi@unizares
Dpto. de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular Facultad de Ciencias.

Campus Plaza de San Francisco Universidad de Zaragoza. 50009 Zaragoza
Tfno: 976 761 283/ 976 761 224 / Fax: 976 762 123.
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2. ;CUANDO SOSPECHAR ENFERMEDAD DE GAUCHER?

La sospecha clinica de Enfermedad de Gaucher se apoya en:
* Antecedentes familiares.
* Presencia de visceromegalias no atribuibles a otras causas.
* Dolores dseos en forma de crisis sobre todo en la infancia.
* Episodios repetidos de sangrado sin causa aparente
* Presencia de anemia y/o trombocitopenia.
* Aprasia oculomotora.
* Alteraciones cardiacas: calcificacion valvular.

* En caso de presentar: alteraciones neuroldgicas tales como afectacion bulbar o piramidal, con o sin
alteraciones cognitivas; Hidrops fetal, ictiosis o sindrome regresivo corresponderia al tipo 2 de la
enfermedad.

3. CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

* Para el diagndstico es INDISPENSABLE la determinacién de la ACTIVIDAD ENZIMATICA de la
Glucocerebrosidasa dcida (GBA) en extractos de células sanguineas o fibroblastos, en el laboratorio
de referencia con técnicas estandarizadas y acreditadas (ver detalles sobre el envio de muestras en
www.feeteg.org (apartado envio de muestras)).

« Es NECESARIO ademés realizar el ESTUDIO GENETICO para identificar las mutaciones o altera-
ciones en la secuencia genética que originan la ausencia de actividad enzimatica.

* Es ACONSEJABLE determinar BIOMARCADORES (Actividad de Quitotriosidadasa y CCL-18/
PARC) al diagndstico para evaluar la situaciéon basal del paciente. (Ver detalles sobre envio de mues-
tras en www.feeteg.org)

* En la experiencia del Grupo de Trabajo en Enfermedad de Gaucher estas pruebas tienen la fiabilidad
y especificidad necesarias para afirmar la presencia o ausencia de Enfermedad de Gaucher.

» Con estas determinaciones NO es necesario efectuar un aspirado medular o biopsia tisular para
identificar células de Gaucher.

* En los casos de sospecha con dificultad de obtencidn o transporte de muestra, se puede utilizar el
sistema de “blood-spot” (muestra de sangre “seca” sobre papel de filtro), que proporciona la FEE-
TEG a peticidn, que sirve para realizar un procedimiento de “screening” y que requiere INDISPEN-
SABLEMENTE de comprobacion posterior para realizar un diagndstico de certeza.

Recogida de la muestra de sangre para Blood-Spot /
Se colocard la gota de sangre en una tarjeta FTA la cual estd impregnada en reactivos

quimicos que lisan las células y organelos, quedando los dcidos nucleicos atrapados en
las fibras de la matriz, estabilizindolos para el transporte, procesamiento inmediato o
almacenaje durante largo tiempo a temperatura ambiente.

Contactar con el laboratorio de FEETEG para las instrucciones especificas de la
recogida de muestras y solicitud de tarjetas FTA.
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4. PRUEBAS A REALIZAR AL DIAGNOSTICO

|.- Historia clinica detallada con especial atencidn a la presencia de sintomas neuroldgicos, dolores
dseos, manifestaciones hemorrdgicas, cansancio crénico, o signos de insuficiencia cardio-respira-
toria.

2.- Historia familiar: Antecedentes familiares. Arbol familiar:

3.- Exploracion fisica minuciosa con especial atencidn en determinar tamaiio de higado y bazo, lesio-
nes cutdneas, pinguécula. Deformidad en valgo de extremidades inferiores. Peso y talla. Toma de
constantes: TA, FC, FR.

4.- Andlisis enzimdtico de glucocerebrosidasa dcida (GBA) lisosomal.

5.- Hemograma, bioquimica elemental, enzimas hepdticas, perfil lipidico, metabolismo férrico, estudio
proteico con cuantificacion de inmunoglobulinas, examen de hemostasia, actividad quitotriosidasa,
CCL-18/PARC.

6.- Estudio genético: gen de la GBA y gen de la Quitotriosidasa.

/.- Una vez identificadas las mutaciones es conveniente realizar el estudio de familiares en primer
grado para identificar portadores y pacientes asintomaticos.

8.- Estudios de imagen: ultrasonograffa abdominal, TAC toraco-abdominal, ecocardiograma, radiologia
dsea, resonancia magnética de medula dsea segln protocolo que se adjunta en apédice 3, den-
sitometria Osea.

9.- En pacientes con sospecha de afectacidon neuroldgica realizar RM cerebral y considerar la indica-
cion de SPECT. Es obligado realizar potenciales evocados y electroneurograma si existe sospecha
de neuropatfa periférica.

|0.- Evaluacion de la calidad de vida en adultos, mediante cuestionario autoadministrado (SF36).

5. EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Clasificar la gravedad de la enfermedad de Gaucher segin indice de gravedad de Zimran (1992)
(ver Apéndice I)

También para evaluar la respuesta al tratamiento se aconseja utilizar el indice de puntuacién GauSS!-|
(ver Apéndice 2)

6. INDICACIONES DE TRATAMIENTO

La heterogeneidad de la EG requiere que se realice una VALORACION INDIVIDUALIZADA de cada paciente,
mediante examen multidisciplinar para identificar las principales manifestaciones de la enfermedad.

Considerar como relevante: edad al diagndstico, anemia, trombocitopenia, genotipo, hemorragias, aume
volumen hepdtico y/o esplénico, dolor dseo atribuible a la enfermedad, manifestaciones neuroldgicas, i
cion de la medula ésea por RM.

filtra-

6.1 TIPOS DE TRATAMIENTO ""

Actualmente existen dos terapias especificas autorizadas para el tratamiente”de la Enfermedad de Gau-
cher:la terapia enzimatica sustitutiva (TES) v la terapia de reduccidn de ststrato (TRS).

TES: Imiglucerasa (Cerezyme®);Velaglucerasa (VPRIV®).
TRS: Miglustat (Zavesca®).

4
V' 4
l#

4
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En proceso de registro y aprobacion por las agencias del medicamento se encuentran la enzima de origen
vegetal (Taliglucerasa). En ensayo clinico una nueva molécula inhibidora de substrato, andloga de ceramida
(Eliglustat).

6.2 INDICACION DETES EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

* Diagndstico en edad pedidtrica siempre estd indicado el TES, salvo las formas neuronopdticas agudas
que requieren una valoracion individualizada .

* Antecedentes familiares de hermanos con enfermedad grave.

* Visceromegalias sintomaticas.

* Trombocitopenia y sangrado o plaquetas < 20.000/mm3.

* Anemia sintomdtica.

* Enfermedad pulmonar causada por infittracién por células de Gaucher.
* Enfermedad dsea clinica o radioldgica. Episodio de dolor éseo agudo.
* Pacientes con co-morbilidades graves como:

|.- Tratamiento con quimioterapia.
2.- Condiciones que sitdan al paciente en riesgo de sangrado, (p.e. cirrosis, cirugia mayor).

* Embarazadas con riesgo para el feto o de complicaciones del embarazo.Ver apartado 8 de situaciones
especiales.

* Déficit de factores de la coagulacion.

6.3 INDICACION DETRS EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES (1,2)

Pacientes no tratados previamente, con Enfermedad de Gaucher leve o moderada que no deseen o no
puedan recibir TES por razones médicas o personales.

Pacientes que han alcanzado respuesta estable con TES y se comportan como enfermedad leve o mo-
derada.

Pacientes con signos persistentes de actividad de la enfermedad, pese a recibir las dosis médximas alcan-
zables de TES. Para los pacientes en esta categoria, el fdrmaco deberfa administrarse en combinacién con
TES, con una monitorizacién frecuente de la respuesta al tratamiento.

Miglustat no estd indicada en nifios con Enfermedad de Gaucher,y que si se utiliza es preciso hacerlo por
procedimiento de “fuera de indicacidon” y con seguimiento estrecho sobre sus potenciales complicaciones
sobre el crecimiento y neuroldgicas.

(1) Cox et al | Inherit Metab Dis. 2003;26(6):513-26. Review. (2) Pastores GM et al Curr Med Res Opin.
2009; 25:23-37.

Ve 4
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6.4 ARBOL DE DECISION

Nifios con diagnésticos de EG

|

Evaluacién basal

|

TES
Dosis: 60 U/kg cada dos semanas

' ' '

Respuesta Op’rima] [ Reaccién adversa ] {Respues’ro Subéptima
Continuar TES Determinar anticuerpos
* Positivos Negativos
Autoaijuste de
dosis de | l *
acuerdo al :
percentil de peso . Aumentar dosis
y respuesta Considerar
otra enzima
de

sustitucion
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7. PAUTAS DE TRATAMIENTO
7.1 TRATAMIENTO CONTES

Dosis de inicio recomendada: 60U/K g cada 2 semanas

Mo se recomienda dar una dosis inferior a: | 5U/Kg cada 2 semanas

De manera orientativa se detallan las situaciones clinicas mds habituales (para situaciones especiales ver
punto 8) y la recomendacion de dosis para cada una de ellas.

[ SITUACION CLiNICA TES. DOSIS IV \
Entermedad dsea avanzada 6CIU|"@ cadalsemanas
Visceromeg‘alias |mportantes “ ‘30-@#} kg cada 2 sehanas

b Anemla}d‘u tmmbmm pema .................................................. 3 D-E}C‘U;Kg cadaz Semanas ...........................

h Mectacmnpmmmar .................................................... ................... 6 Duf@cada 1 Semanas .................................
j:?:::,:::::;:im de actividad 30-60 L/Kg cada 2 semanas

No olvidar que siempre la dosis pedidtrica de inicio es 60 U/Kg, A los |2-18 meses de tratamiento si se
han conseguido los objetivos terapéuticos mantener dosis que se autoajusta segun crecimiento, sin reducir
por debajo de 30U/kg cada dos semanas.

NOTA: No existe evidencia cientifica de espaciar las dosis mas alld de dos semanas.

7.2 CRITERIOS DE RESPUESTA CON TES

De manera orientativa se detallan las situaciones clinicas mds habituales (para situaciones especiales ver
apartado 8) vy la recomendacion de dosis para cada una de ellas.

En el apéndice 4 se detallan objetivos terapéuticos establecidos en el Global Experts Meeting on Thera-
peutic Goals for the Treatment of Gaucher Disease que tuvo lugar en Amsterdam, en Octubre de 2003
(Pastores GM et al Seminars Hematol, 2004; 4 |:4-14).Ver Apéndice 4.

EN CASO DE OBJETIVARSE CRITERIOS DE RESPUESTA OPTIMA (VER DEFINICION EN PUNTO 7.5) SE »”
RECOMIENDA:

» Disminuir 25% de la dosis inicial. y

* Realizar determinacién de actividad quitotriosidasa cada 3 meses. v

* Si se mantiene actividad estable continuar 6 meses mas a la misma dosis y después
reducir al 50%.

* En caso de aumentar la actividad quitotriosidasa de forma significativa y en
cutivas, se recomienda volver a la dosis anterior.

determinagiones conse- .4
£ 4
e,

vd
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7.3 TRATAMIENTO CONTRS

Dosis de inicio recomendada: 100 mg cada 8 horas.

Deosis gradual I* semana: Miglustat 100 mg cada 24 horas.
(segiin experiencia notificada): 2" semana: Miglustat 100 mg cada 12 horas.

3" semana: Miglustat 100 mg cada 8 horas.

Esta dosis podria disminuir segin tolerabilidad al farmaco.

Se recomienda mantener durante las primeras semanas de tratamiento una dieta pobre en hidratos de
carbono (ver Apéndice 7).

Progresivamente se pueden ir introduciendo los alimentos hasta conseguir una dieta equilibrada en hidra-
tos de carbono.

En caso de no controlar los problemas gastrointestinales con la dieta se puede utilizar Loperamida,

7.4 CRITERIOS DE RESPUESTA ATRATAMIENTO CON TRS
De acuerdo a los objetivos terapéuticos revisados por Pastores GM, Giraldo P, Cherin P, Mehta A en
Curr Med Res Opin, 2009; 25:23-37.

I. Hemoglobina
Concentracion de Hb a los 12-24 meses de tratamiento.
* > 1.0 g/dL para mujeres.
* >|2.0 g/dL para varones.
* Independiente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico.

* Mantener los valores estables tras 12-24 meses en tratamiento.

2. Plaquetas

* Incremento de la cifra plaquetaria basal durante el primer afio en tratamiento suficiente para mantener
valores hemostdticos.

* Pacientes esplenectomizados: normalizacion de cifra plaquetaria en el primer afio de tratamiento.
* Pacientes no esplenectomizados.

* Trombocitopenia moderada (>40 x|0%/L) incremento en 1,5-2 veces cifras basales por afio y alcanz
valores normales durante el segundo afio.

* Trombocitopenia grave (<40x10%/L) incremento de |,5 veces durante el primer afio en tratami
aumento continuado durante los siguientes 2-5 afios aunque no alcance valores normales:
o

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Aumentar concentracion de
|2 meses. Mejorfa continuada hasta los 36 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Aumentar la cifra pl
meses a valores hemostdticos. Mejorfa continuada hasta los 60 meses.

etaria en los primeros |2
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3. Volumen hepatico

* Reduccidn y mantenimiento del volumen hepdtico a valores normales ¢ 1,5 veces el valor normal (en
funcion de la superficie corporal del sujeto).

* Reduccién del volumen hepdtico del 20%-30% entre los 12-24 meses y entre 30%-40% entre los 3-5
anos.

4. Volumen esplénico

* Reduccidn y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces el volumen normal (en funcién de la
superficie corporal del sujeto).

* Reduccidn del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio y del 50-60% entre los afios 2-5.
5. Enfermedad 6sea

* Reducir o eliminar dolor dseo durante los [2-24 meses.

* Prevenir crisis dseas.

* Prevenir osteonecrosis y aplastamientos subcondrales articulares.

* Mejorar la densidad dsea entre 3-5 afios.

6. Biomarcadores

* Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para duplicacidn de 24 pb).

Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los |12-24 meses (Giraldo et al Haematologica
2001; 86:977-984).

* Pacientes sin actividad de Quitotriosidasa (homocigotos para la duplicacidn de 24 pb) monitorizar con
niveles de CCL-18/PARC, descensos entre 30-50% de los valores basales durante los |2-24 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reduccion del volumen hepdtico en un 12% en
los primeros |2 meses. Mejorfa continuada hasta los 36 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reduccidn del volumen esplénico en un 15% en
los primeros |2 meses. Mejorfa hasta del 30% en los 36 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reduccidn de la incidencia de dolor dseo durante
los dos primeros afios. No aparicidn de crisis dseas, osteonecrosis. En los adultos incremento de la densi-
dad mineral dsea a los 6 meses con incremento continuado hasta los 24 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: se recomienda monitorizar actividad quitotriosi=
dasa y concentracion de CCL-18 durante el TRS como indicador indirecto de cumplimiento terapéutico.

7.5 DEFINICION DE RESPUESTA EN PACIENTES CON EGTIPO |
Optima
Alcanzar al menos 5 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado anterior a los 4 afios de
tratamiento (debe estar incluido el punto 5).
Suboptima

Alcanzar solamente 3-4 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado anteriof'a los# afos de
tratamiento.

No respuesta

Alcanzar 2 o menos criterios de respuesta a los 4 aflos de tratamiento.
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8. SITUACIONES ESPECIALES
AFECTACION PULMONAR:

* Realizar ecocardiograma.

* Realizar Pruebas de funcién respiratoria como marcadores de seguimiento.

Los objetivos del TES son revertir el sindrome hepato-pulmonar. Reducir la hipertension pulmonar.
Administrar tratamiento adyuvante si es necesario. Mejorar el estado funcional y calidad de vida.
Evitar esplenectomfa.

AUSENCIA DE RESPUESTAS VISCERAL AL TES:

* Evaluar la presencia de fibrosis y acimulos celulares no accesibles al TES.
* Considerar esplenectomia en el caso de acimulos celulares irreductibles (Gaucheromas).
* Considerar tratamiento combinado TES+TRS.
AFECTACION OSEA CON NECROSIS ARTICULARES:
* Considerar TRS como alternativa terapéutica en monoterapia o en combinacion.

» Considerar la colocacién de una prétesis, en caso de que la limitacidn funcional sea importante y la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) esté por debajo de 60%.

AFECTACION NEUROLOGICA:
* Mantener dosis terapéuticas de TES.
e Considerar TRS en combinacion con TES.

* En casos sin respuesta al tratamiento considerar precozmente la realizacion de alo-trasplante de
precursores hematopoyéticos.

EMBARAZO/LACTANCIA
* No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Imiglucerasa y Velaglucerasa en mujeres embaraza-
das y no debe administrarse a no ser que sea claramente necesario.

* No administrar TRS.

FERTILIDAD
Los pacientes en edad fértil que estén en tratamiento con Velaglucerasa o con Miglustat, deben tomar
medidas para evitar embarazo (no estd demostrada la inocuidad de éstos fadrmacos para el feto, durante
la gestacion.

En caso de desear embarazo, se interrumpira el tratamiento. En los varones, una vez interrumpido el / y
tratamiento con Miglustat, deberan tomar precauciones anticonceptivas durante las 6 semanas siguientes.

9. PROTOCOLO DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD Y 4

>
« Cada 6 meses efectuar evaluacién clinica, analitica y ultrasonografia abdominal, sigéfendo las recomen-
&

daciones recogidas en la tabla. y

Idad de Vida Relacionada con
iniciar el tratamiento).

* Una vez al afio realizar RM, densitometria dsea y pasar cuestionario de
la Salud (CVRS) (es aconsejable aplicar cuestionario a los 6 meses
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~ N
Prueba Inicial 6 meses 12 meses
Historia clinica X X X
Examen fisico X X X
Peso, talla x x x
Hemograma y Vais X * X
Estudic de hemostasia X
Sioguimica X * X
Inrruroglobulinas X X x
Perfil férrico X H X
Perfil lipidico X x
Actividad GBA x
Quitctriosidasa X X *
CCL-1B/PARC x x x
Fix térax ! .y
Ecografia abdominal X X s
Ecocardiograma }(
Fesonancia magnética® X X X
Densitormetria ds=a X X
Fadiologia comvencional *

| SF36 (> 14 afios) x x x )

10. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS INICIALES: Clinicos vy analiticos.
* DATOS EVOLUTIVOS: Seguimiento del paciente con EG tipo . V.
* Cuestionarios calidad de vida (SF36).

Los cuestionarios de calidad de vida (SF36) pueden obtenerse a partir de la web: www.sf-36.0rg
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10.1 DATOS INICIALES: CLINICA

Mombre del pacierte:

REMITENTE:
Cra/Dr: Especialidad;

Certro de trabajo (o domicilio):

Direcadn de contactor ThofFax

Areas de interés en la Erfermedad de Gaucher:

PACIENTE (o familiar, especificar parentesca):

Mombre:

Fecha nacimiento: Edad al diagndstice:
Sexo V[ ] M[] Pesa kg Talla crm

PERFIL CLINICO:
|. Afectacion osea

[* Manifestacidn Posterior

(] Dolor és=o (cualquier localzacién):
(] Crisis éseas

(] Defermidad en matraz (Erlenmeyer)
[] Osteomielitis

[] Mecrosis avasoular

[ Prétesis articulares

(] CHros

2. Afectacion visceral

[] Hepatomegalia de cm ecogrifica o exploracidn fisica
[ Esplenomegalia de cm ecogrifica o exploracién fisica
[ Afectacién pulmonar /
[] Cardiaca

[] Sisterna nervioso

(] Fiel

[ Conjuntivas (pinguéculas)

(] Rifdn

(] Ctras:

(] ESPLENECTOMIA: Fecha: / !

3. Antecedentes
[] Alechol = 30 gridia [] Diabetes [] Dislipernia
[] Firrmaces:

Remitir & eriginal Guardar la copia pans contral,
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10.1 DATOS INICIALES: ANALITICA

Mombre del pacierte:

PERFIL ANALITICO:

BIOQUIMICA: Expresar unidades

GO GPT: Fosf Alcalina: GGT:
Bilirr Total Diir:

SideremialngimL): Ferritinalmeg/mb): Indice(%2):

Prot T Albdrmina: Comp. Monoclonal

Glucosa: Colesterol total: HDL: LOL:
Trighcéridos:

HEMATIMETRIA:

Hb (g/dL): Hto (%) WM (1)

Leucocitos x| 0%/L: Plaquetas > 0%L:

SEROLOGIA:

[1wHB JwHC [ wvIH
OTRAS EXPLORACIONES:

Fecha: [ [ PBxdsea

Fecha: [ 7/ BM ds=a:

Fecha [/ BM higado y baze:
Fecha: [ [ Ecografix
HISTORIA FAMILIAR:

-

B \
ACTIVIDAD ENZIMATICA:

GENOTIPO:




TRATAMIENTOS:

|.-NO tratamiento. D
Tratamiento enzimdtico: DSI D NO

2.- Tipo de enzima: D Imiglucerasa (Cerezyme®) D Velaglucerasa (VPRIV®)

3.- Tratamiento por reduccion de sustrato: Miglustat Zavesca®) D

Fecha de inicio del TES: / /

Dosis inicial: Dosis actual

Ha cambiado el tipo de enzima D Sl D NO  Fecha del cambio y dosis

Fecha de inicio del TRS: / / Dosis:

Ha cambiado de TESaTRS [_JSI [_JNO  Fecha del cambio

Ha cambiado de TRSaTES [_}SI [ JNO  Fecha del cambio

TERAPIA ACTUAL:

Tipo Dosis

Fecha de inicio
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10.2 DATOS EVOLUTIVOS: SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Nombre del paciente: Fecha: / /
TES
D Sl D Imiglucerasa D Velaglucerasa
Dosis: Intervalo: Fecha inicio: ___ / [
TRS
D Sl TRS Dosis: _ Intervalo: Fecha inicio: ___ / /
D NO  ;Tomaba anteriormente tratamiento? D SITES Dosis: Intervalo:

) sitrs

Duracién Tratamiento meses

Motivo interrupcion

D NO Por considerarse que no cumple criterios de tratamiento D

Por incumplimiento del tratamiento por parte del paciente D

DATOS CLINICOS Y ANALITICOS:

A los MESES tras inicio del tratamiento

Hb: Plaquetas: Colesterol:

HDL: LDL: Vitamina B12
Sideremia ng/mL): Ferritina (mcg/mL): Indice (%):
Higado (cm): Bazo (cm): Rx dsea:
(VolumenmL):__ (Volumen mL.): RM:

Anticuerpos anti-imiglucerasa:

Anticuerpos anti-velaglucerasa:

REACCIONES ADVERSAS

Reaccidon cutdnea:

Crisis anafilactica:

Trastornos gastrointestinales:

Pérdida de peso:

Temblores:

Déficit cognitivo

Neuropatfa periférica

otros

COMORBILIDADES: 4
Intervenciones quirdrgicas:
Diabetes HTA Litiasis biliar Neoplasias (tipo) 4
Otros: j
Fallecimiento:
S Fecha: / /
Causa del fallecimiento:

Cumplimentar cada seis meses desde el inicio del tratamiento o cad en caso de no cumplir
criterios de tratamiento

Remitir el original. Guardar la copi

19
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Apéndice I: Clasificacién de Gravedad de la Enfermedad de Gaucher seglin indice de

Gravedad de Zimran (1992)

GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD Puntuacion

ECG Leve

[-10

ECG Moderado

[1-25

ECG Grave

>26

Citopenias

No esplenectomizado

Esplenectomizado

* Leucopenia

* Anemia

* Trombocitopenia

Esplenomegalia

No

Minima

Moderada

Masiva

Esplenectomia

w | w NN — |0

Hepatomegalia

No

Minima

Moderada

Masiva

w NN - O

Enzimas hepaticas

Normales

Alguna elevada

Todas elevadas

Signos clinicos de hepatopatia

A N — O

Afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC)

20

Afectacion de otros 6rganos

Afectacion 6sea por Rx convencional (escoger | por categoria)

Objetiva

* No signos ni sintomas

* Signos radioldgicos

Subjetiva

¢ No dolor

* Dolor ocasional moderado

e Dolor crdénico

Fracturas

¢ Postraumdtica

* Necrosis avascular o fractura patologia

20
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Apéndice 2: Clasificacion fenotipica y evaluacién de la respuesta al tratamiento en la enfermedad
de Gaucher tipo | seglin el Indice de Puntuacién de Severidad de la Enfermedad de Gaucher
—Tipo | (GauSSI-l)

GauSSI-|

Dominio Esquelético

Infiltracion de Médula 6sea (basado en MRI o evaluacion escintografica)

Ausente/Minima

Leve

Intermedia

w NN — O

Grave

Deterioro del componente mineral (basado en DEXA o en rayos X de Her-

Ausente o minima

Leve

Intermedia

w NN — O

Grave

Osteonecrosis

No
Infarto medular

Osteonecrosis

w NN — O

Prétesis

Fracturas patologicas

Ausente 0
Reportada 2

Dominio Hematoldgico

Concentracion de hemoglobina

> |2g/dl (hombres); > 11,5g/dl (mujeres)
Entre 10-12 g/d|

Entre 8-9,9 g/d

<8 G/dI*

(*) O necesidad de trasfusion sanguinea

w NN — | O

Recuento de leucocitos
>4x 109/ 0
Entre 2,5-4x109/I I a/b ’
<2,5%109/1 2 alb /
<1,9x109/l 3a/b /o

Recuento de plaquetas
>150x 109l

Entre 101-150x109I
Entre 60-100x109I
<60x109I

Tiempo de sangrado
<8 Min
> 8 Min

21
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Dominio Biomarcadores

Quitotriosidasa o CCLI18 en suero

Bazo

Quitotriosidasa < 600 nmol/ml x h Puntaje 0
Quitotriosidasa 600-4.000 nmol/ml x h Puntaje |
Quitotriosidasa 4001-15.000 nmol/ml x h Puntaje 2
Quitotriosidasa > 15.000 nmol/ml x h Puntaje 3
CCLI8 <72 ng/mL Puntaje 0
CCLI18 72-236 ng/mL Puntaje |
CCL18 237-1000 ng/mL Puntaje 2
CCL18 > 1000 ng/mL Puntaje 3

Dominio Visceral

No lesiones en rm/us

0

Lesiones en rm/us

3(como se define en el texto)

No esplenectomia

Esplenectomia

Volumen <5 n

Entre 5-9 n

Entre 10-15n

Volumen >15n

W NN — O N O

Higado

Sin enfermedad hepdtica

0 (como se define en el texto)

Enfermedad hepdtica

3 (como se define en el texto)

Hipertension pulmonar

Volumen < 1,25 n 0
Entre 1,25-2,5n |
Volumen > 25n 2

Dominio Pulmonar

Ausente 0

Moderada |

Grave 2
Fallo respiratorio

Ausente 0

Moderado |

Grave 2

Dominio neuroldgico

o

%
N

No signos/sintomas 0/
Neuropatfa periférica le
Enfermedad de Parkinson/parkinsonismo 3

22
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Apéndice 3: (l) Protocolo de estudio de medula ésea por RM. (Il)Escala de valoracién de la
afectacion de medula 6sea por S-MRI (Roca et al., 2006)

() Protocolo de estudio de médula osea

Columna Vertebral, Pelvis y Fémures

SETI yT2 sagital. DP Spir-STIR opcional

C Vertebral STI axial y melografia si existe patologia

asociada en columna vertebral

SETI yT2 coronal. DP Spir si existen

Pelvis: o
antecedentes de crisis dseas

SETI yT2 coronal. DP Spir si existen

Fémures: T
antecedentes de crisis dseas

(I)Escala de Valoracion de la afectacion de médula osea

PATRON

PUNTUACION
© No afectacion (N) 0
® Homogéneo (H) 4

© No homogéneo
- Reticular (NHR)
- Moteado (NHM)
- Difuso (NHD)
Complicaciones no detectadas por Rx simple

AW N -

Maximo puntuacién 20

23
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Apéndice 4: Criterios de Respuesta a Tratamiento en adultos

I. Hemoglobina

Concentracién de Hb a los 12-24 meses de tratamiento:

* >|1.0 g/dL para mujeres.

* >12.0 g/dL para varones.

* Independiente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico.
* Mantener los valores estables tras |2-24 meses en tratamiento.

2. Plaquetas

* Incremento de la cifra plaquetaria basal durante el primer afio en tratamiento suficiente para
mantener valores hemostaticos.

* Pacientes esplenectomizados: normalizacién de cifra plaguetaria en el primer afio de tratamiento.
* Pacientes no esplenectomizados.

* Trombocitopenia moderada (>40 - 100 x 10?/L) incremento en |,5-2 veces cifras basales por afio y
alcanzar valores normales durante el segundo afo.

* Trombocitopenia grave (<40 x 10%/L) incremento de |,5 veces durante el primer afio en tratamiento y
aumento continuado durante los siguientes 2-5 aflos aunque no alcance valores normales.

3. Volumen hepadtico

* Reduccidn y mantenimiento del volumen hepadtico a valores normales ¢ |,5 veces el valor normal
(en funcién de la superficie corporal del sujeto).

* Reduccidn del volumen hepdtico del 209%-30% entre los 12-24 meses y entre 30% - 40% entre
los 3-5 afios.

4. Volumen esplénico

* Reduccién y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces el volumen normal (en funcion
de la superficie corporal del sujeto).

* Reduccidn del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio y del 50-60% entre los afios 2-5.
5. Enfermedad 6sea

* Reducir o eliminar dolor dseo durante los 12-24 meses.

* Prevenir crisis éseas.

* Prevenir osteonecrosis y aplastamientos subcondrales articulares.

* Mejorar la densidad dsea entre 3-5 afios.

6. Biomarcadores 4

* Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para duplicacién de

24 pb). Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los 12-24 meses 4

* Pacientes sin actividad de Quitotriosidasa monitorizar con niveles de CCL-18/P, , descensos
entre 30-50% de los valores basales

24 ',:'



GUIA DE ACTUACION ENFERMEDAD DE GAUCHER

Apéndice 5: Criterios de Respuesta a Tratamiento en nifios

I. Hemoglobina

Concentraciéon de Hb a los 12-24 meses de tratamiento:
*>11.0g/dL

* Independiente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico.
* Mantener los valores estables tras 12-24 meses en tratamiento.

2. Plaquetas

* Incremento de la cifra plaquetaria basal |,5-2 veces durante el primer afio en tratamiento para alcanzar
valores normales en el segundo afo.

3. Volumen hepatico

* Reduccidn del volumen hepdtico del 209%-30% al afio de inicio del tratamiento.
4. Volumen esplénico

* Reduccién del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio

5. Peso y Talla

* Normalizaciéon de los percentiles de peso v talla de acuerdo a la edad

* Normalizacidn de edad dsea..

* Prevenir osteopenia y osteoporosis

6. Biomarcadores

* Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para duplicacion de
24 pb). Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los |12-24 meses

e Pacientes sin actividad de Quitotriosidasa monitorizar con niveles de CCL-|8/PARC, descensos
entre 30-50% de los valores basales

25
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Apéndice 6: Cuestionario de Calidad de Vida SF-36 (Version espafiola 1.4 junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitirdn saber
cdmo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pre-
gunta tal como se indica. Si no estd seguro/a de cdmo responder a una pregunta, por favor conteste lo que
le parezca mds cierto.

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

I. En general, usted diria que su salud es:
[ Excelente

Muy buena

Buena

Regular
Mala

Oo00a0o

2. ;Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un ano?
L1 Mucho mejor ahora que hace un afio
[ Algo mejor ahora que hace un afio
[J Més o menos igual que hace un afio
L1 Algo peor ahora que hace un afio

[J Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE
USTED PODRIA HACER EN UN DIiA NORMAL

3. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

O Sime limita mucho

L1 Si;me limita un poco

0 No, no me limita nada /

4. Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

L4

0 Sime limita mucho ','

L1 S, me limita un poco /

1 No, no me limita nada ,//
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5. Su salud actual, ;le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
LI Si, me limita mucho
LI Si; me limita un poco

0 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
LI Si, me limita mucho
L1 Si; me limita un poco

[0 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?
ISP, me limita mucho
LI Si,me limita un poco

J No, no me limita nada

8. Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?
LI Si, me limita mucho
LI Si, me limita un poco

0 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ;le limita para caminar un kilémetro o mas?
L1 S, me limita mucho
L1 Siyme limita un poco

0 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de metros)?

L1 S, me limita mucho
L1 S, me limita un poco

[0 No, no me limita nada

1. Su salud actual, ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?/
LI Si, me limita mucho
LI Si,me limita un poco

[0 No, no me limita nada V.4

¥

.0

/
12. Su salud actual, ;le limita para banarse o vestirse por ,si,rpis'mol

0 Si me limita mucho /

LI Si;me limita un poco //'
V4

O No, no me limita nada

27 #”
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABA)JO O
EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS

13. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

O sr
0 No

14. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de su salud fisica?

O sr
0 No

I15. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en
su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

O sr
0 No

16. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de
su salud fisica?

O s
0 No

17. Durante las 4 ultimas semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso?

O s
0 No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido ha-
cer, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o

nervioso)? 4

Ll s

O No /

19. Durante las 4 ultimas semanas, ;no hizo su trabajo o sus actividades coti-
dianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema
emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

O sr /7

0 No ,I
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20. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los pro-

blemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la

familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

O

O 000

Nada
Un poco
Regular

Bastante

Mucho

21. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

(]

No, ninguno

L1 Si, muy poco

(]
(|
(]
(]

Si,un poco
Si, moderado
Si, mucho

Si, muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado

su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

(]

Ooo0ooao

LAS PREGUN TAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO
LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PRE-
GUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED

Nada
Un poco
Regular

Bastante
Mucho

23. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

O0O0000a0o

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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24. Durante las 4 ultimas semanas, ;jcuanto tiempo estuvo muy nervioso?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Ooooo0ooao

Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral
que nada podia animarle?

L1 Siempre

[ Casi siempre
L1 Muchas veces
L1 Algunas veces
[ Sélo alguna vez

[J Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Oo0o0oo0oaogao

Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo tuvo mucha energia?

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces y ‘

Sdlo alguna vez /

Nunca

Ooo0o0o0Ooao

.0
28. Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintio desanirpado y triste?
L1 Siempre ,l' 7
L] Casi siempre

[0 Muchas veces
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L1 Algunas veces
[ Sélo alguna vez

0 Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, jcuanto tiempo se sintioé agotado?
L Siempre
L] Casi siempre
L1 Muchas veces
L1 Algunas veces
L] Sélo alguna vez

[0 Nunca

30. Durante las 4 altimas semanas, jcuanto tiempo se sintio feliz?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Oooo0oo0oao

Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo se sintié cansado?
L1 Siempre
[ Casi siempre
L] Muchas veces
L1 Algunas veces
[ Sélo alguna vez

[J Nunca

32. Durante las 4 altimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los pro-
blemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

L] Siempre

L] Casi siempre

L1 Algunas veces 4
[ Sélo alguna vez ,,,""

[J Nunca
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POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIEN-
TES FRASES

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
L] Totalmente cierta
[ Bastante cierta
[J Nolo sé
[] Bastante falsa

O Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
[ Totalmente cierta
[J Bastante cierta
1 Nolo sé
[ Bastante falsa

O Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
[ Totalmente cierta
[J Bastante cierta
1 Nolo sé
[ Bastante falsa

O Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
] Totalmente cierta
[1 Bastante cierta
] No lo sé
[] Bastante falsa

O Totalmente falsa

Vo4
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Apéndice 7: Recomendaciones dietéticas para pacientes en tratamiento con miglustat

Durante las primeras semanas de tratamiento es importante seguir una dieta con bajo contenido en carbohi-
dratos y disacdridos. A continuacion se detallan las caracteristicas de estos compuestos en algunos alimentos.

Frutas con BAJO

con’renido en sacarosa

Olivas
Aguacates
Limones, limas
Fresas
Frambuesas
Peras
Manzanas

Frutas con ALTO contenido
en sacarosa

Détiles
Frutas secas
Pifia
Mandarina
Naranja
Albaricoque
Melocotén

Sandia

Vegetales con BAJO
contenido en almidén
espdarragos
endivias
lechuga
brocoli
coliflor
espinacas
calabaza
alcachofas
apio
cebollas

pimientos
berenjenas
tomates

.. contenido en az{cares

Vegetales con ALTO
contenido en almidén

chirimoyas
patatas
maiz

Vegetales con ALTO

remolacha
zanahorias
trigo

guisantes
boniatos
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Reducir alimentos que

confengan:

cerecles, avenaq, muesli, Evitar alimentos que contengan:
pan de semillas cereales azucarados.

patates fritas, ganchitos barritas de cereal con alto
arroz, pasta, tallarines, contenido de azucar

couscous, harinas, polenta frutas escarchadas, pan blanco
pasteleria no azucarada  muffins, donuts, golosinas, tartas
chocolate

todo tipo de pasteleria

Alimentos PERMITIDOS;

Carnes: pollo, ternera,
cerdo, buey

Pescados

Legumbres, lentejas
Batidos y barras de proteinas

Huevos, Tofu nueces, semillas,
aguacates
margarina
aceite de oliva
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Alimentos permitidos

Leche sin lactosa

Leche de soja

Batidos de leche de soja
Batidos de leche sin lactosa
Yogurt de soja sin azucar
Queso

,_\{

!

IﬂCtOSa

. W

Alimentos prohibidos

Leche entera
Yogurt

Leche condensada
Queso de granja
Queso en crema
Cremas

Helados

Postres

Reducir alimentos que contengan

Jalea redl

Mermelada

Nocilla, Miel

Chocolate

Chocolate con frutos secos
Edulcorantes artificiales
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Tomar en pequena Evitar
cantidad €.
Bebidas azucaradas
Zumos de fruta comerciales
Refrescos, i
Ta Aquarius
‘', - Licores de frutas
Café con poca leche y azicar,
Chocolate de taza
Alcohol en poca
Cantidad
Batidos
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