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INTRODUCCION

OF |

o AfESLI -8 ¢Ib P EalAfb Aésad-bP-Pa>A-«ib
de la enfermedad de Gaucher requiere un enfoque por parte de un equipo
multidisciplinar Ué3 -/Eegcéiuf AUFfAfA-SAAEIP SPx8e olb -5 ¢f $A0SUAS—f-F
atencién de apoyo. Esto involucra a diferentes especialistas médicos, médicos
generales, proveedores de atencion de apoyo y pacientes.

La capacidadde ¢ fbP- «fU ¢ f ¥defdénfefrmedad utilizando herramientas de
medicién validadas permite la estandarizacion de la monitorizacién del paciente, la
medicion de la progresion de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

§ A£-U ¢lib 1e«idhtrd@tdimiento es Gtil para establecer un punto de referencia
que permita evaluar la respuesta al tratamiento y gestionar las expectativas de los
pacientes y sus familias. Aunque los objetivos del tratamiento varian dependiendo
de la gravedad de la enfermedad, siempre se incluyen la estabilizacién, mejora o
reversion (si es posible) de las manifestaciones clinicas. Para asegurar que se estan
logrando los objetivos del tratamiento, es necesario un seguimiento regular y
completo.

MANEJO CLINICO
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MANEJO CLINICO

Después de diagnosticar a unpaciente con enfermedad de Gaucher,
responder a dos objetivos fundamentales:

el manejo clinico debe

1) Cémamptimizar la gestion y el seguimiento del paciente  cuando hay varios especialistas
involucrados en su cuidado.
2) En particular, comolograr un equilibrio entre el tratamiento estandarizado y el

 fp e Al individualizado. Trataremos de responder si un enfoque multidisciplinar mejora el manejo
f de pacientes con enfermedad de Gaucher y en qué medida.

606 YVE&> P-¥/E- of €3Ué-x1 Aés8-—-be-x¢-/EfUeX

"‘ :" <f A311U -8 AE-+-1/£ pP3UfS €g& ¥Ueéxl «IAxé3pal xiU A-sA«Ulb
of¢- ofe-1/ESP U afe-¢-—f-8p 6fU-f—fb x§UI -IAX¢§A§/EéfU$R
TAEBU-28USAE f¢ ¢1¥Ul U ¢f TU¥FAE- fe-I£ -8 6/EIP 1184-61 b >

TeAA&lb U &-«ib §& ¢ AfAESLI -3¢ xf+-3/E4AS

En el manejo de un paciente con enfermedad de Gaucher recientemente

diagnosticado existen una serie de puntos criticos que han sido descritos por autores
anteriores:?

% Hacer un diagndstico enzimatico preciso y llevar a cabo un historial médico y
familiar detallado.

% Ofrecer asesoramiento genético apropiado, evaluando la gravedad de las

mutaciones presentes en el gen GBA.
* WSf¢e- fU GAES o¢fb- ofe-I/E U c@fMEAE- ofe-I/FE nSAEI& x-of xUSe-L
* TofAE- ofU ¢ib 1.134-81b -5¢ AUfafA-SEAIQ

* -Ax SASEAfU 6Ef EBS—-o-FHoFSUYPIAEf¢- f—f

EL TRATAMIENTO Y SU
GESTION PERSONALIZADA
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Figura 1. Manejo optimizado de los pacientes con enfermedad de Gaucher.
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1. EL ANALISIS ENZIMATICO
E ¢f SEaSUAS—f— -8 %fée23UR USxUSPS/EAf ¢ A& -1 A>al—-1 xfUf «

—3&88ee-I/E -5 €/ESf of'f fod-0-—f— S/& -R,&-of -5 Eu¥¢séelb-—fbf ,o-—fR
controles sanos, es el método para el diagndstico y no la aspiracion de médula ésea.

2.  ASESORAMIENTO GENETICO

Debido a las caracteristicas del gen GBA, es importante llevar a cabo un estudio familiar
completo.

Gravedad de las mutaciones: tradicionalmente se ha dicho que existe una mala correlacién
entre el genaotipo y el fenotipo en la enfermedad de Gaucher. Al menos en la poblacion
espafiola, se ha encontrado que una menor actividad residual resulta en un fenotipo mas grave

y viceversa.
3. CUANTIFICACION FENOTIPICA
<f s&f/EA&- ofe-1F -8, o8/F18-x1 §b ¢f 28UUfA-8EAf AP -Ainéf/-?a§

generalizada y personal. En 2010, Weinreb NJet al.® divulgaron el sistema de puntuacion
de gravedad para el paciente Gaucher (GD-DS3), que se centra en los aspectos 0seo,
hematolégico y visceral asociando una escala analdgica que evalla el dolor. Este sistema ha
-3ATpPauUf-1 PSU e&f a5UUfA-3EA&f -8 -A£nlUAf--1/£ Aéu €4-;, Ueés -éf
con un maximo de 19 puntos, utilizando la media ponderada que se centra en estas tres esferas.

P&3 P-PASAf -8 xéF8éfe-I/F USxUSPSAEAf €/E 3053:,3/£45 -£APaUeAS/
la respuesta a la terapia o a cada cambio de dosis.

l1AUT fPpx3e8l -AxITUAfAEALS SA& US¢fe-1/E [ ¢f c6fMEE- ofe-I/F -5¢ nS/EIS
por la informacion que aportan los biomarcadores. Estos pueden ayudar en el diagndstico

y seguimiento a corto y largo plazo del paciente con enfermedad de Gaucher, a menudo

proporcionando una sefial de alerta temprana de cualquiera de las posibles complicaciones de

la enfermedad. Los biomarcadores son proteinas que surgen de las células de Gaucher, y sus

niveles plasmaticos ofrecen una vision de la carga total de la enfermedad. Independientemente

de la investigacion de nuevos biomarcadores, la Quitotriosidasa, CCL18 / PARC y

USe-3SAEASASAEALS (f eeelb-o5b A¥IP-Af PIAE ¢ib A,p 84-:5PQ
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4. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

En términos generales, los objetivos terapéuticos en la enfermedad
de Gaucher son:

Estabilizar
Mejorar

Invertir ib- P xI®se¢ §j
signos y sintomas clinicos.

En 2004, Pastores GM, et al.5 publicaron los 1¢13&-81b 43U fx>8&-«1b xfUf ¢lb xfe-8/
enfermedad de Gaucher (Figura 2). Estas recomendaciones se revisaron recientemente

incluyendo la prevencién de complicaciones a largo plazo o las comorbilidades asociadas,

y refuerzan la importancia de tener un punto de vista multidisciplinar en la enfermedad de

Gaucher, particularmente en lo que respecta a la enfermedad ésea, el embarazo, el mieloma

multiple y el Parkinson/Parkinsonismo.

La enfermedad 6sea es frecuente, impredecible en cuanto a la presentacion, es
independiente de las manifestaciones viscerales y hematoldgicas y del genotipo, y es un
criterio para iniciar el tratamiento.

Para las mujeres con enfermedad de Gaucher que estanembarazadas es importante
recordar la tendencia al empeoramiento de la anemia (asi como la disminucion de las
plaguetas), el potencial riesgo de desarrollar crisis 6seas (especialmente después del parto),
y la posible necesidad de ajuste de la dosis de terapia enzimatica. Especialmente importantes
son las consideraciones que rodean a la anestesia y al parto.

) . - MANEJO CLINICO
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Figura 2. Objetivos terapéuticos a alcanzar en pacientes con enfermedad de Gaucher, segun

Pastores GM, et al.®

HEPATOMEGALIA

=) Reducir y mantener el volumen hepatico en 1-1,5 veces de lo normal. __

=) Reducir el volumen un 20-30% antes de 2 afios y entre el 30-50%
antes de 5 afios.

ESPLENOMEGALIA
m W3S—-8-U 0 AfEASAESU 3¢ 61¢c6ASE SPx¢>/AE--l
tamafio normal.

=) Reducir el volumen en el 30-50% antes de 1 afio y entre el
50-60% antes de 5 afios.

=) Aliviar los sintomas por ocupacion de espacio o infarto.
=) Eliminar el hiperesplenismo.
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\_ ENFERMEDAD OSEA

O Reducir o eliminar el dolor

O Mejorar la mineralizacion >
Osea

S/ dfiufio ASP3bQ
O Evitar las crisis 6seas y la
osteonecrosis

UsasA-U agATuUfY-f

ol /E
SERIE ROJA
mp - FEUSASAEA]l -5 of 28AI¥sle-/Ef A 30udf ¥b-<
=) Eliminar la dependencia transfusional.
=) Reducir los sintomas del sindrome anémico.
=p Mantener la mejoria después de este periodo.
PLAQUETAS
m GAS/EA] bé «-3/£88 -3 ¢ib Usee3&&Ib xfUf x
clinica.
=) | 0s esplenectomizados deben normalizarlas en éf &fo.
mp L 0S no esplenectomizados:
a)Casos leves: 0 8RO I*fif&d & £IUAf¢- fU §¢ A'Q
b)Casosgraves: 0 8R6& FEIR «I1AE&-£6fU 5¢ -£-USASAEAIQ
<f ETUAf¢- fo-1/£ x&35-8 F1 1.83£5U0UP3Q
=) Fvitar la esplenectomia.
=) Mantener estable el incremento.
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Para los pacientes adultos con enfermedad de Gaucher, una monitorizacion adecuada de su
situacion permite que el equipo multidisciplinar evalte el logro de los objetivos terapéuticos.

» Para los pacientes que no estan recibiendo tratamiento, se debe incluir un examen
fisico, una encuesta de calidad de vida SF-36, un hemograma, una bioquimica y los
biomarcadores cada 12 meses. Las pruebas viscerales, esqueléticas y pulmonares
deben realizarse cada 12-24 meses.

» TFUFf ¢ib xfe-83/FA&SP Ués USe-of & AUFAFA-SAEA]l xSUIl P-/F feofE
terapéuticos, los andlisis de biomarcadores se recomiendan cada 3 meses, asociando
cada 12 meses un examen fisico, una encuesta de calidad de vida SF-36 y evaluaciones
viscerales, esqueléticas y pulmonares.

» Pordltimo,x fUf ¢1b xfe-3/A&5p §/& aUfaAfA-SAA&l UGS b~ af/E feofE f-
terapéuticos, su evaluacion debe realizarse cada 2 afios, excepto un examen
fisico y una encuesta de calidad de vida SF-36 que se debe realizar anualmente.

El mismo sistema de evaluacién y monitorizacion se recomienda para pacientes pediatricos, a
excepcion del examen fisico, que debe realizarse semestralmente para comprobar la estatura
alcanzada.

: . - MANEJO CLINICO
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5.  IMPLEMENTACION DE LA “MEDICINA PERSONALIZADA’

En general, un equipo multidisciplinar debe lograr el equilibrio adecuado entre la atenciéon
estandarizada e individualizada. Finalmente, el grupo multidisciplinar:

0]

2) Decide sobre los objetivos

3) Recopila informacion

4) Busca opiniones

§ £S5 3¢ xUleg SATf

5) Discute y amplia el problema

9) Resume el plan y acepta la distribucion de tareas entre los miembros del equipo

*133-61P _ _
6) Desarrolla soluciones potenciales
7) Ofrece opiniones
8) Evalla soluciones potenciales y elige la mejor
[«138-61b

Las claves para el éxito son:involucrar a todos los miembros del equipo, tener una buena
comunicacion, trabajar hacia los estandares de tratamiento, y dar a los pacientes informacion
a través de un informe escrito individualizado.

Dentro de un equipo
multidisciplinar de
enfermedad de Gaucher,

es esencial que un experto
conduzca y coordine todos
los aspectos de la atencion,
incluyendo el apoyo social y
psicolégico. Es estrictamente
necesario trabajar en
estrecha colaboracion

con los otros médicos
especialistas del hospital
pertinentes para desarrollar
un modelo personal de
seguimiento y tratamiento
(Figura 3).

EL TRATAMIENTO Y SU
GESTION PERSONALIZADA

Figura 3. Diagrama de un equipo multidisciplinar en la
enfermedad de Gaucher.

PSICOLOGO/
TRABAJO SOCIAL

¥ MEDICOS

B EspeciaLIsTAS
HEMATOLOGIA
RADIOLOGIA
TRAUMATOLOGIA
DIGESTIVO
NEUROLOGIA
GINECOLOGIA
CARDIOLOGIA
NEUMOLOGIA
REHABILITACION

ATENCION
PRIMARIA

ESPECIALISTA
LIDER
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EL TRATAMIENTO
Y SU GESTION
PERSONALIZADA

Pero, ¢como desarrollar un plan de tratamiento en un paciente con enfermedad de Gaucher
recién diagnosticado? La terapia de reemplazo enzimético (TRE) con glucocerebrosidasa
representa el abordaje terapéutico estandar, aunque algunos pacientes asintomaticos o muy
ligeramente afectados no necesitan tratamiento. La terapia de reduccién de sustrato (TRS)
es una alternativa a la TRE.

Asimismo, muchos afectados también requieren farmacos adicionales (como la vitamina D
o0 bifosfonatos para la osteopenia y analgésicos), intervenciones (como cirugia ortopédica),

P-1aSUfx-f xfUf olAx¢-ofe-1/£5P §PU8ES>&-fPR &3Ufx-f a b-of xfU{
portal y/o tratamiento vasodilatador para la hipertension pulmonar.

La gestién personalizada del tratamiento  para los pacientes con enfermedad de Gaucher
requiere cinco estadios (Figura 4):

@ INICIACION del farmaco seleccionado.

@ ADAPTACION: en esta etapa se debe demostrar una mejoria clinica y de los
«-1AfUf-1USPQ Pa3s x3U 1-1 -8 &4-53Ax]| #eé-8&f $/£4Us 6 U on A3pbst

@ ESTABILIZACION: para la mayoria de los pacientes se produce a los primeros 24
meses después del inicio del tratamiento. Ademas de la mejora de los aspectos
clinicos y de los biomarcadores, se debe demostrar una mejoria radiolégica.

: ’ - MANEJO CLINICO
INDICE = INTRODUCCION @SD DEL PACIENTE b I DD
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REDUCCION DE DOSIS:—8bxé>b -8 ¢f $bP&fe-¢- fe-1/E£ -3¢ xfe-3AF&SR U8S
la ausencia de sintomas, la normalizacién de biomarcadores y la demostracién de una

mejoria radiolégica, la fase de reduccién puede iniciarse con una reduccién de la dosis

del 25%, solamente aplicable a los pacientes con TRE.

MANTENIMIENTO: &U8P ASP&b —8§bxé>b -8 ¢f Al—- ofe-I/E -8 ¢fb —ib-b
enzima, los pacientes deben ser cuidadosamente reevaluados de acuerdo con las
EUSIASAE-—fe-1/ESP -5 306f¢efe-1/£ U P5¥E-A-SF&1+Q [- §¢ xfe-3/AE4S
se debe continuar con la misma dosis, pero en un paciente inestable, el equipo

multidisciplinar debe reconsiderar la dosis apropiada.

Figura 4. Tratamiento personalizado en pacientes con enfermedad de Gaucher.

MESES ESTADIOS
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CLAVES DEL EXITO

CLAVES DEL EXITO DE LA ATENCION MULTIDISCIPLINAR
g/F 3Ué-x1 -8 fAS/AE-1/F£ Aesd-—-be-x¢-F£fU bi¢gl xe§-% -al b-
proporcionan las siguientes circunstancias o apoyos:

» Un enfoque de equipo completo, con claridad sobre los roles y la experiencia
de cada miembro del equipo, incluidos los especialistas, el médico general y los
xUla3p-1E£f¢sPp f ASPT f-3A,Pp -8 1eéxfUPS -8 (1P fbx&edlb xpb-esible-f
atencion.

» Comunicacion regular entre los miembros del equipo.

» Acceso a una gama completa de opciones terapéuticas, independientemente
—8 ¢of (SYf/AETf ¥81¥U, ofR -8, bP8UB-+-1 -8 bf¢é— UeUfe 1 eUfAEIQ

» Prestacién de atencién en linea con las normas nacionales ydecisiones de
tratamiento basadas en informacién adecuada.

» Los pacientes deben participar en sus discusiones de atencién y manejo, y
recibir informacion oportuna y apropiada  de los profesionales de la salud.

» Seleccion de los miembros del equipo adecuado.

[-£ SA<fU¥IR /& sUé-x1 RAegd-—-bPe-x¢-AFfU 83F-U, Ués aUfefrfU ful
obstaculos:

% “Gatekeeping” (término en inglés que % Diferentes requisitos de informacion para
denomina el hecho que permite el trabajo las disciplinas involucradas.
bajo ciertas circunstancias y los bloquea bajo

3% Falta de criterios formales de evaluacion.
otros).

29 . * $feaf -8 ol Aenfrédad profesiones
* $fe8lUSP AEfAE--30IPQ participantes.
* eFr?]!:)ZS: :T?Lmzic;gir;ﬁrgresmnal enun * gA& 3/&rlUasosoiagpfofesional.
sk Marcos legislativos que limitan el alcance de

%k Logistica (por ejemplo, ubicacion conjunta, la préctica profesional.

tiempos de reunion disponibles y recursos
fisicos).

iNDICE = INTRODUCCION @9 AREHONEIHINEie) CNERSE

DEL PACIENTE
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CONCLUSIONES

Alapregunta YSP -AxIU&f/AAES é/E $/AniUES Aecd-—-bPe-x¢-EfU SAE ¢f ¥5bi
b xfe-S/HEASP I/ SAESUAS—f— -5 %fée23UR 3bx8e-f ASHRBS SAE (1b FEé
USPx@3PAf —5+8 PSU Ues b~ xiUUES 10088 oo fUIb «§/ES «-I1b 3& —ib |

En el aspecto social, familiar y particular del paciente:
mejora el acceso al sistema sanitario, incrementando la calidad de
la atencion y reduciendo el gasto general. Ademas, permite un uso

A,b § «-83/F&5 -8 ofb -A£45UBS/E-1ESP AS—-f A
objetivos individualizados, la variacion de los horarios de atencién y
los tipos de terapia.

c0-% _& xip..;&p ENelaspecto médico:
este modelo proporciona un marco que enriquece la
interpretacion clinica y la aplicabilidad de las herramientas
de evaluacion clinica, que representa el mejor modelo para la
traduccion de los resultados de la investigacion a la
practica clinica.

JIEAfAE-] &
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Asociacion Espafola de Enfermos y Familiares de la enfermedad de
Gaucher:

https:/aeefegaucher.es

Informacién para pacientes, padres y cuidadores de enfermos de
Gaucher:

https:/www.rarasperoreales.es/es/la-enfermedad-de-gaucher/homepage.
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