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1.-éQué es la enfermedad de Gaucher?

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad genética hereditaria que pertenece a un grupo
de unas 60 enfermedades que se llaman enfermedades lisosomales .

Las enfermedades lisosomales se caracterizan por un defecto en la produccién de unas
proteinas (enzimas) que se fabrican en los lisosomas, que son estructuras internas a la célula,
como pequefias particulas en cuyo interior tiene lugar la separacién de moléculas complejas
de azlcar y grasa procedentes de la destruccidon normal de las células de la sangre.

Cuando la produccién de alguna de estas enzimas es defectuosa, se bloque la degradacién de
las moléculas complejas que se acumulan en el interior de las células y da lugar a los sintomas
de cada enfermedad. Figura 1.

Figura 1. Célula de acumulo. Lisosomas cargados de material no degradado.
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La enfermedad de Gaucher es una de las mas frecuentes de este grupo y debe su nombre al
médico francés Philippe Charles Ernest Gaucher que la describid por primera vez a finales del
siglo XIX.

Sin embargo, hasta la segunda mitad del siglo pasado no se descubrieron las caracteristicas
propias de la enfermedad cuyo origen esta en el defecto en el gen responsable de la
produccién de la enzima denominada R-glucosidasa acida. Este gen estd situado en el brazo
largo del cromosoma 1y contiene 11 partes (exones) que codifican una proteina de 497
aminodcidos. Cuando se produce una alteracidn en la secuencia de los aminodcidos da lugar a
una enzima anormal con baja actividad.

El defecto es hereditario y de acuerdo a las leyes de la herencia la transmision es autosémica
recesiva, es decir para que se produzca la enfermedad ambos progenitores han de ser
portadores y tienen el riesgo de que el 25% de su descendencia herede el defecto de ambos.

(Fig 2)



Figura 2. Herencia autosémica recesiva

Las moléculas de azucar y grasa que no pueden degradar por completo los afectados, se
acumulan con mayor o menor rapidez en los lisosomas produciendo un engrosamiento de los
drganos que contienen las células con mas cantidad de lisosomas y que se llaman macréfagos.
El aumento de tamafo de los érganos y la ocupacion del interior de los huesos con el estimulo
constante del sistema inmune contribuye al desarrollo de los sintomas generales de la
enfermedad. Figura 3

Figura 3. Organos donde se acumula el complejo de glucosa+grasa que caracteriza a la
enfermedad de Gaucher

Es una enfermedad de baja incidencia en la poblacion general, la prevalencia varia de 1/50.000
a 1/100.000 habitantes. Y en algunas poblaciones como los judios Ashkenazis la frecuencia es
de 1/500 a 1/1000 pacientes afectos, no siendo entre ellos una enfermedad rara.

En Espafia el Registro Espafiol de Enfermedad de Gaucher (REEG), ha recogido desde 1993 los
datos de 397 pacientes afectados, y mas de 1500 portadores pertenecientes a 285 familias.
(www.feeteg.org)

La presencia de sintomas neuroldgicos condiciona a las variantes de los tipos 2y 3 de la

enfermedad de Gaucher.

2.-¢Cémo se sospecha la enfermedad?

La intensidad de los sintomas es variable, por este motivo algunos pacientes presentan signos
de la enfermedad desde los primeros afios de vida y en cambio cuando aparecen muy
atenuados o apenas perceptibles la enfermedad puede diagnosticarse en la edad adulta o
incluso pasar desapercibida a lo largo de la vida. Los sintomas mas frecuentes son abdomen
voluminoso por el aumento del tamafio de higado y bazo, hemorragias o moraduras
frecuentes y dolor en los huesos. En la sangre se puede observar anemia y bajas cifras de
plaguetas.

Estos sintomas son comunes en otras muchas enfermedades por lo que requiere conocer la

enfermedad y pensar en ella.



3.-éCémo hacer un diagnéstico preciso?

El diagndstico exacto de la enfermedad se realiza determinando la actividad de la enzima R-
glucosidasa acida en sangre.

Actividad enzimatica: se puede determinar en leucocitos obtenidos de sangre periférica,
siempre frente a leucocitos control extraidos en las mismas condiciones y realizada la
determinacidn en laboratorios especializados, acreditados y sometidos a las normas de calidad
existentes. También se puede realizar en gotas de sangre sobre papel de filtro, pero para el
diagndstico de certeza se exige la determinacién de la actividad enzimatica en sangre.
Genético: el gen de la B-glucocerebrosidasa (GBA) situado en el brazo largo del cromosoma 1,
puede ser estudiado por procedimientos simplificados para las dos mutaciones mas
frecuentes, responsables del 80% de los casos (N370S y L444P). Para identificar otras
mutaciones poco frecuentes es necesario estudiar todas las letras del gen (secuenciar). En
Espafia se han identificado mas de 76 diferentes mutaciones responsables de la enfermedad.
El identificar la mutacién que origina el defecto es importante para conocer a los portadores y
apoyar el consejo genético.

4 . - Biomarcadores en la enfermedad de Gaucher

En la enfermedad de Gaucher se produce el incremento de algunos analitos en sangre que son
indicadores indirectos de la enfermedad los mas utilizados y conocidos son: actividad
quitotriosidasa, la citoquina CCL18/PARC, la concentracidn de Glucosilesfingosina (Liso-Gb1),
la fosfatasa acida no prostatica, el enzima convertidor de la angiotensina (ECA), ferritina

Los niveles de estos marcadores pueden estar muy elevados en el momento del diagndstico y
ayudan a orientarlo, asi como son utiles para el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

Quitotriosidasa

Enzima lisosomal producida por las células de Gaucher y que traduce el acimulo total de
material gluco-lipidico no degradado en el organismo. Esta aumentada entre 100 y 4000 veces
en los pacientes sintomaticos y en menor proporcion en los asintomaticos

Su utilidad como biomarcador esta demostrada, pero hay que tener en cuenta que es
necesario estudiar también el gen que la codifica, ya que el 6% de la poblacidn tiene una
mutacion en los dos alelos del gen y por tanto carecen de actividad quitotriosidasa, el 30% son
heterocigotos y en ellos, la actividad de esta enzima esta reducida.

Es un indicador sensible del acimulo celular y sus valores elevados orientan en el diagndstico
de la enfermedad.

También es indicador de respuesta, en los pacientes en tratamiento se utiliza como
biomarcador de seguimiento, la valoracion se ha realizar de forma individualizada
determinando periédicamente cada 6 meses la actividad. En los pacientes sin tratamiento se
utiliza como indicador de progresion.

El principal inconveniente de este marcador es que no refleja los cambios que se producen en
determinados tejidos como el hueso y el SNC, por esta razdn se buscan nuevos marcadores
subrogados.

CCL18/PARC

Es una proteina producida por el macréfago y los linfocitos, se encuentra unas 30 veces mas
elevada en los pacientes con enfermedad de Gaucher frente a sujetos sanos. La concentracion
en plasma se correlaciona con la actividad quitotriosidasa. Es una buena alternativa para
seguimiento de los pacientes sin actividad quitotriosidasa, sin embargo requiere un proceso
técnico algo mas laborioso y mas costoso.

Este marcador tampoco refleja los cambios que se producen en determinados tejidos como el
hueso y el SNC.



Glucoesfingosina ( Liso-Gb1)

Es uno de los compuestos de glucosa y grasa que se acumula en diferentes tejidos en los
pacientes con la enfermedad de Gaucher. Es un marcador especifico de la enfermedad y se
correlaciona con la actividad quitotriosidasa y la citoquina CCL18/PARC en las determinaciones
en sangre.

TRAP 5b

Las células de Gaucher producen cantidades importantes de fosfatasa acida resistente a
tartrato (TRAP), la isoforma TRAP 5b es un marcador de actividad osteoclastica y se
correlaciona con la resorcion dsea. Se valora como marcador de enfermedad ésea, sin
embargo, no se encuentra validado.

MIP1R
Nuevo marcador relacionado con la enfermedad 6sea, pendiente de validacion

5.-é¢Qué hacer cuando se diagnostica la enfermedad?

5.1.-Estudio basal del paciente con enfermedad de Gaucher
Historia clinica detallada, que incluya antecedentes familiares de enfermedades
neuroldgicas

e Examen fisico, aspecto de la piel (palidez, lesiones de depdsito cutdneo, pinguécula).
Tamafio de visceras abdominales. Desviacion en valgo de extremidades inferiores.
Temblor. Sacadas. Hipoacusia.

e Examen neuroldgico, para determinar presencia o no de neuropatia. Alteraciones de
coordinacion o de la marcha. Evaluacién de pares craneales. Reflejos. Test cognitivo.

e Examen neurofisioldgico electroneurograma de nervios mediano, tibial y sural.
Evaluacion de la conduccion motora y sensitiva, obteniendo valores de latencia,
amplitud de la base de la onda y velocidad de conduccién.

e Examen de funcién auditiva y potenciales evocados.

e En funcion de los hallazgos y a criterio del neurélogo se ampliard el estudio con EEG,
SPECT, RM cerebral etc.)

e Pruebas de imagen, ultrasonografia abdominal, Rx simple de esqueleto, RM de
medula ésea, Voliumenes hepatico y esplénico. Densitometria dsea.

e Examen cardioldgico. ECG. Ecocardiograma

e Encuesta de calidad de vida

e Analitica: Hemograma, Bioquimica elemental, perfil lipidico, perfil proteico,
metabolismo del hierro, vitamina B12 y félico

e Biomarcadores: Determinacién de Quitotriosidasa, CCL-18 y otros.

Una vez completado el estudio, es posible establecer un perfil del grado de afectacién de la
enfermedad, clasificandola como leve, moderada o grave en funcién de los parametros
obtenidos y de acuerdo con las escalas de gravedad (S-MRI, BMB, DM3, GAU-SSI)
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5.2 Estudio familiar

Se ha de realizar siempre para:

1.- Identificar otros casos

2.- Identificar a los portadores

3.- Tranquilizar a los familiares ya que el diagndstico suele producir inquietud e incertidumbre.

5.3 ¢Como se identifica al portador?

La determinacion de la actividad enzimatica no resulta util para conocer el estado de portador.
Es indispensable una vez completado el estudio genético e identificadas las mutaciones
responsables en el caso guia, estudiarlas en los familiares para identificar a los portadores.

5.4 éLos portadores padeceran la enfermedad?

NO, NUNCA.

Solamente, actian como transmisores del defecto genético en su descendencia y en caso de
emparejar con otro portador tienen un 25% de posibilidades de tener un hijo enfermo



5.5 Evaluacién de la infiltracion de médula 6sea

En los pacientes en que se realiza un aspirado de médula dsea suelen visualizarse en el
microscopio abundantes células espumosas muy caracteristicas que se llaman células de
Gaucher. Sin embargo pueden aparecer células muy parecidas en otras enfermedades (E de
Niemann-Pick, enfermedades hematoldgicas, infecciones).

El acimulo de células cargadas del material no degradado en la médula ésea, dentro de los
huesos y las obstrucciones en los vasos sanguineos internos del hueso suelen provocar las
temidas complicaciones de la enfermedad

Para la correcta evaluacion de la afectacidn ésea el mejor procedimiento es la Resonancia
Magnética por su gran sensibilidad para diferenciar el contenido en grasa del agua de las
células permite identificar la infiltracion difusa o focal y detectar las complicaciones como crisis
Osea, infartos o necrosis en los huesos. Los hallazgos siguiendo un protocolo se pueden
cuantificar y obtener una puntuacién en funcién de las areas afectadas y de la intensidad de la
infiltracién.

Bone Marmow m.:dms:ml’.ﬂ.ll:‘.l
Imagenes ponderadas en T1 y T2 de la columna lumbar
Intensidad de la s=nal 05
Fatran de Infiltracion 0-3

Total -8

..

Imagenes ponderadas en T1 y T2 de bos fémures
intensidad de la senal 05

Sitios afectados 0-3

La respuesta al tratamiento en el hueso es mds lenta e irregular, el contenido de la infiltracién
de la medula ésea condiciona que exista riesgo elevado de complicaciones esqueléticas. Por



ello es importante establecer el grado de infiltracion inicial para tener un pardmetro que
permita evaluar la respuesta.

Existen varios sistemas de puntuacion, en Espafia seguimos el protocolo de estudio elaborado
por el grupo de estudio de la FEETEG, examinando columna, pelvis y fémures y aplicando el
score de valoracién S-MRI que proporciona una valoracidn semicuantitativa de la infiltracion
medular desde 0 hasta un maximo posible de 32 puntos.

Esta medida permite comparar en los estudios posteriores los resultados del tratamiento de
forma objetiva. La RM es una prueba inocua, puede realizarse periddicamente generalmente
se hace una valoracién con caracter anual para seguimiento de la respuesta al tratamiento. Se
debe hacer también en caso de presentar dolor o sospecha de crisis ésea.

5.6. Evaluacion de la densidad mineral 6sea

En la enfermedad de Gaucher se producen toda una serie de substancias que favorecen la
inflamacidn y la pérdida de consistencia del hueso lo que contribuye al dolor que presentan los
pacientes y a un mayor riesgo de sufrir fracturas.

La técnica de la densitometria (DEXA) se utiliza habitualmente en el estudio de la osteoporosis,
mide la densidad mineral mediante una técnica radiolégica que se aplica en columna lumbary
cuello de femur y proporciona unas medidas llamadas Z-score y T-score, calculando la
radiacién absorbida por el tejido dseo y los tejidos blandos, permite conocer con exactitud el
contenido mineral de los huesos explorados pero no evalla la calidad del hueso. Los métodos
periféricos por Absorciometria Foténica Dual, permiten determinar densidad ésea en huesos
periféricos utilizando ultrasonidos, ademas de su inocuidad y ser de fécil aplicacidn, se
consigue obtener informacion cuantitativa de la estructura ésea determinando la velocidad del
sonido, atenuacidn de la banda e indice de «stiffness» para la valoracion del hueso cortical y
trabecular.

5.7 Seguimiento del tamano de higado y bazo

La palpacion abdominal permite hacer una valoracién aproximada del tamafio de higado y
bazo. La medida mas exacta del volumen visceral se consigue mediante la Resonancia
Magnética. Es el procedimiento por el que se obtiene una imagen tridimensional, y calcular el
volumen para el seguimiento de la respuesta al tratamiento. Hay que tener en cuenta que los
valores han de ser interpretados de forma individual y en funcién del peso tanto en nifios
como en adultos.

Se estima que el volumen normal hepatico es del 2,2-3,5% del peso corporal y el del bazo del
0,2-0,3% del peso corporal.

Es conveniente realizar la exploracion al diagndstico y después anualmente a la vez que se
realiza la valoracion de la médula dsea.

Tambien se puede realizar seguimiento mediante ultrasonografia aunque la técnica no permite
hacer una valoracidon adecuada de los volumenes de higado y bazo proporciona informacion
acerca de la estructura.

5.8 Ecocardiograma Doppler
Debe realizarse al diagndstico y cada 4-5 afios, o segun el criterio del médico que realiza el

seguimiento si hay riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas o hipertension pulmonar.

6.-Objetivos del Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher

e Eliminar los sintomas de la enfermedad

e Normalizar el crecimiento y desarrollo en los nifos



e Eliminar el dolor 6seo

e Normalizar los recuentos sanguineos

e Prevenir manifestaciones hemorragicas

e Reducir el tamano del higado y del bazo

e Evitar la extirpacion del bazo

e Reducir la infiltracidn de la medula dsea y evitar las complicaciones
e Mejorar la densidad 6sea

e Mejorar la calidad de vida del paciente

7.-Tratamiento Enzimatico Sustitutivo (TES)

La enfermedad de Gaucher no dispone de un tratamiento curativo sin embargo existen varios
tratamientos que resultan eficaces y seguros a largo plazo La enfermedad de Gaucher fue la
primera enfermedad de depésito lisosomal en la que se aplicd un tratamiento enzimatico
sustitutivo. Consiste en administrar peridédicamente al menos durante 1 hora una enzima
similar a la natural obtenida de diversas fuentes por via intravenosa cada dos semanas a
dosis entre 15 a 60 unidadess/kg

ALGLUCERASA (Ceredase®) enzima modificada obtenida de plancentas humanas, se
comercializo en 1991.

IMIGLUCERASA (Cerezyme®) enzima recombinante obtenida en cultivo de células de ovario
de hamster chino (CHO) Se aplica desde 1994. Ya se dispone de experiencia de mas de 20 afios
en su utilizacién.

VELAGLUCERASA ALFA [VPRIV®], enzima recombinante obtenida en cultivo de fibroblastos
humanos, comercializada desde 2009.

TALIGLUCERASA ALFA [ELELYSO®], obtenida en células vegetales de zanahoria, utilizada
ampliamente desde 2011aunque hasta el momento no ha sido aprobada en Europa.
BIOSIMILAR DE IMIGLUCERASA (Abcertin®), desarrollado igualmente en células CHO, se ha

comprobado en un nimero limitado de pacientes su eficacia y seguridad comparado con
imiglucerasa

La respuesta se produce de forma mayoritaria a partir de los 6 meses del inicio del tratamiento
hasta conseguir alcanzar los objetivos terapéuticos en 1 6 2 y la estabilidad o enfermedad
minimamente activa generalmente a los 4-5 afios.

El tratamiento es generalmente es bien tolerado y las reacciones adversas son muy poco

frecuentes y de cardcter leve, algunos pacientes experimentan dolor de cabeza el dia de la
infusidn. El TES puede inducir ganancia de peso (10%) y resistencia a la insulina (8%). La
aplicacion del TES en cientos de pacientes durante el embarazo asegura el mejor curso del
mismo, parto y puerperio

Sin embargo el TES no resuelve algunas complicaciones de la enfermedad como la afectacion
pulmonar, o la prevencidn de complicaciones neurolégicas ya quela enzima no puede llegar al
cerebro y por tanto no tiene actividad en las lesiones neuroldgicas de los tipos 2y 3 de la



enfermedad y tampoco previene la aparicion de Enfermedad de Parkinson y otras
complicaciones.

Efectos adversos mas comunes del Tratamiento enzimatico sustitutivo (TES)

e Dolor en el lugar de inyeccién

e Anticuerpos anti-enzima, aparecen aproximadamente hasta en el 15% de los sujetos
en tratamiento con imiglucerasa, y 2-3% en los tratados con velaglucerasa, no son
neutralizantes. Se permite la premedicacién con esteroides.

e Reacciones alérgicas

e Dolor de cabeza de mediana intensidad, fiebre, hormigueos en extremidades,
taquicardia, enrojecimiento cutaneo, hipotension

e Sintomas respiratorios frecuentes durante o después de la infusién, nduseas, vomitos,
diarrea, dolor cdlico abdominal, urticaria, angioedema, picores, dolor en
articulaciones.

Tratamiento por Reduccidn de Sustrato (TRS)

El tratamiento por reduccion de sustrato representa una alternativa terapéutica oral que actua
disminuyendo la sintesis del complejo glucosa-grasa por inhibir en un paso anterior en esa via
metabdlica a otra enzima que se llama glucosilceramida sintasa. Al producirse una menor
cantidad del complejo en los lisosomas la propia actividad del paciente es capaz de
metabolizar el substrato. Las terapias por reduccion de substrato comercializadas son:
MIGLUSTAT (Zavesca®), disponible desde 2004, es una molécula de pequefio tamafio, un

iminoazucar, eficaz por via oral y capaz de acceder a lugares poco accesibles a las enzimas
terapéuticas como el hueso 6 el sistema nervioso central (SNC). esta aprobada en Europa
como tratamiento de segunda linea para pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, que no
quieren o no pueden recibir TES.

El tratamiento con Miglustat a dosis de 100 mg cada 8 h. ha demostrado reducir el volumen
del higado y bazo y su eficacia puede considerarse comparable a la obtenida con TES en
pacientes con el mismo grado de intensidad de la enfermedad, como se refiere en varios
estudios publicados. Tambien esta en indicacién para pacientes nifios o adultos con
enfermedad de Niemann-Pick C

En la experiencia del estudio ZAGAL en 63 pacientes espafioles tratados con miglustat 100 mg

t.i.d. en practica clinica habitual, con 12 aifos de seguimiento. La mayoria de los pacientes
[74,4%] manifestaban una reduccién general del dolor éseo crénico. La evaluacién de la
infiltracion medular mediante la escala S-MRI mostraba una puntuaciéon media (extremos) en
el momento basal de 9,6 puntos (0-25) y a los 2 afios de tratamiento la media de infiltracion se
redujo a 7,2 puntos (0-21)(p = 0,042). La valoracion de la densidad mineral ésea cuantificada
por ultrasonido en el hueso calcaneo en un total de 24 pacientes que recibieron miglustat
durante >2 afios (siete pacientes sin tratamiento previo y 17 pacientes previamente tratados
con remplazamiento enzimatico) indicaron incremento estadisticamente significativo tanto en
la medida de la cantidad de energia mecdnica transmitida por el hueso (BUA) (p=0.04) como el
T/Z score (p<0.01).

Efectos adversos mas comunes del tratamiento con miglustat)

e Alteraciones gastrointestinales debidas al efecto inhibidor sobre las disacaridasas
intestinales (tipo intolerancia a lactosa). Se previenen y resuelven ajustando la dieta, la
recomendacioén es hacer una alimentacion pobre en lactosa y carbohidratos (ver
anexo) durante las primeras semanas y después ajustar segun tolerancia individual .



e Eslacomplicacién mas frecuente y molesta. Aparece hasta en el 40% de los pacientes.
Mejora en el 85% de los casos en un tiempo medio de 3 meses.

e Pérdida de peso, se produce con frecuencia durante el primer ano y después se
recupera.

e Temblor fino en manos aparece en el 10% de los pacientes y es similar al que induce la
cafeina, no interfiere con la actividad normal. Profilaxis: puede administrarse vitamina
B6 en caso de aparicién de temblor.

Desde 2015 existe un preparado genérico de miglustat

ELIGLUSTAT (Cerdelga®), es otro inhibidor de substrato potente y selectivo que ha sido
aprobado en Europa en 2015 como tratamiento oral de primera linea para adultos con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Este inhibidor es una molécula similar a la fraccién grasa del
substrato y utiliza una via comun a muchos farmacos para su procesamiento en el higado
(citocromo). Es necesario conocer el genotipo de metabolizador del citocromo CYP2D6 para
poder individualizar la dosis en cada paciente, los metabolizadores rapidos o intermedios
requieren tomar 84 mg cada 12 h mientras que los metabolizadores lentos solamente
precisan una dosis Unica de 84 mg/dia. Los ultrarapidos no pueden utilizar este tipo de
tratamiento.

Es un inhibidor de substrato mas potente que miglustat in vitro. No produce efectos adversos
gastrointestinales. No produce temblor.

El tratamiento con Eliglustat se ha de tomar siempre a la misma hora, no interfiere con los
alimentos excepto aquellos que pueden interferir con la absorcion del farmaco como el
pomelo, granada y naranja amarga y el tratamiento ha de ser controlado por un médico que
conozca bien las interferencias del farmaco con otros productos que utilizan la misma via
metabdlica y pueden ocasionar interferencias.

Precaucién en pacientes con enfermedades del higado, corazén, problemas neuro-
psiquidtricos, porque los farmacos que se utilizan en estas enfermedades pueden interferir.
Hay una larga lista de farmacos y siempre se ha de consultar cuando se introduce algin nuevo
farmaco o producto de parafarmacia

10.6 Otros Tratamientos

Se estd investigando en otras formas alternativas de tratamiento Los ensayos realizados con terapia génica
no han producido los efectos esperados y por el momento los avances en esta linea son escasos, sin
embargo las nuevas aproximaciones tecnolégicas permiten introducir el concepto TRS genético (gSRT),
que se basa en el uso de tecnologias de degradacién de ARN (ARN de interferenciay
oligonucledtidos antisentido monocatenarios) para potenciar la reduccidn eficiente del
sustrato disminuyendo su tasa de sintesis.(22)

Entre otras ventajas, este tipo de enfoque probablemente permitiria la creacién de mezclas
multifuncionales, ya que diferentes enfermedades comparten los mismos sustratos
acumulados. Por lo tanto, en lugar de un enfoque de "un compuesto a una enfermedad", la
gSRT puede facilitar el camino para una era de "un compuesto para tratar varias



enfermedades", reduciendo los costos de terapia y aumentando el nimero de pacientes con
opciones terapéuticas disponibles.

Recomendaciones

e Aplicar tratamientos personalizados, segun las caracteristicas individuales del
paciente. Siguiendo los protocolos acreditados por los grupos de estudio de Ia
Enfermedad de Gaucher con experiencia reconocida y no influenciados por intereses
extramédicos.

e Tener en cuenta que hasta un 20% de los pacientes son asintomaticos y novan a
requerir tratamiento a lo largo de su vida.

e Esimprescindible hacer un estudio detallado para conocer el indice de gravedad de la
enfermedad en el momento del diagndstico..

e Sial diagnéstico el paciente es un nifio é un adulto con importantes visceromegalias o
infiltracion dsea extensa o dolor dseo intenso, la mejor opcién de tratamiento sera
enzima sustitutiva a dosis de 60U/k hasta estabilizar la enfermedad, después de una
cuidadosa evaluacién tras 2-3 afios de tratamiento se puede plantear otra estrategia.

e Sien el momento del diagnédstico el paciente es un adulto con signos leves o
moderados de la enfermedad en funcién de la sintomatologia y las caracteristicas
individuales puede ser tributario de tratamiento oral con inhibidor de sustrato.

e Unavez alcanzada respuesta y estabilidad de la enfermedad con TES, se puede
replantear la situacion de forma individualizada y en caso de cumplir los criterios de
indicacion utilizar como alternativa el tratamiento oral por reduccién de sustrato.

e En el caso de que tras tratamiento enzimatico sustitutivo prolongado y a dosis
escaladas no se consiga alcanzar los objetivos terapéuticos sera necesario plantear
otra estrategia de tratamiento y considerar la asociacidon de tratamiento enzimdtico y
tratamiento con inhibidor de sustrato para potenciar la accién.

e En el caso de aparicién de algin sintoma neurolégico en un paciente clasificado como
de tipo 1, realizar un cuidadoso examen que incluya valoracidn neurofisiolégica,
potenciales evocados etc., y replantear diagndstico y estrategia terapéutica siguiendo
los protocolos establecidos para esta situacion.

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher debe ser instaurado y administrarse bajo la
supervisién de un médico cualificado y con experiencia en el tratamiento de la misma.

La FEETEG dispone de una experiencia de mas de 20 afios en el diagnodstico, evaluacion clinica
y disefio de protocolos terapéuticos aplicables a los pacientes con diferentes grados de
enfermedad. Siendo Centro Reconocido como de Referencia para la Enfermedad de Gaucher
por el Gobierno de Aragdn, asi mismo dispone de la acreditacién de calidad Norma ISO-9001-
2000 para tal fin. http://www.feeteg.org

Para mas informacidn se puede consultar:

ORPHANET
https://www.orpha.net/data/patho/Pro/es/GuiaSyndromeGaucher.pdf

Pastores GM & Hughes DA. Gaucher Disease. GeneReviews.
2015; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1269/.

Sidransky, E. Gaucher Disease. Medscape Reference.
2016; http://emedicine.medscape.com/article/944157-overview.
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Learning about Gaucher disease. National Genome Research Institute.
2012; https://www.genome.gov/25521505/learning-about-gaucher-
disease/.
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