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GUIA PRACTICA CLINICA GAUCHER:
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

DIAGNOSTICO CONFIRMADO ENF.
GAUCHER

l

COMPLETAR ESTUDIO
CLASIFICACION DE SEVERIDAD
ENF. GAUCHER

/\

CUMPLE CRITERIOS
DE ALTO RIESGO

NO CUMPLE CRITERIOS
DE ALTO RIESGO

INICIAR TERAPIA DE REEMPLAZO
ENZIMATICO A 60U/KG

INICIAR TERAPIA DE REEMPLAZO
ENZIMATICO A 30U/KG

APLICAR CALENDARIO DE SEGUIMIENTO
(VER ANEXO)
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Recomendaciones Clave

Debe sospecharse la existencia de una Enfermedad de Gaucher, ante la
presencia aislada o en combinacion de signos y sintomas del area hematoldgica,
de compromiso visceral, compromiso 0seo y retraso del crecimiento (en particular
en nifios). Recomendacién C.

En un paciente con tales manifestaciones clinicas, hallazgos en el laboratorio tales
como anemia, hepatoesplenomegalia, la identificacion de células de Gaucher en
tejidos o alteraciones Oseas caracteristicas apoyan fuertemente el diagnéstico.
Recomendacion B.

El diagndstico de certeza de la Enfermedad de Gaucher requiere la comprobacion
del déficit de actividad de la enzima 3-glucocerebrosidasa en el paciente con
sospecha clinica de una Enfermedad de Gaucher. Recomendacion A.

En todo paciente con diagnostico confirmado de Enfermedad de Gaucher, deberan
realizarse en el momento del diagnéstico exdmenes complementarios que se
detallan en la tabla de seguimiento. Recomendacion C.

Todo paciente con diagnéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher menor de
18 afos que presente sintomas de la Enfermedad debe iniciar Terapia de
Reemplazo Enzimatico (TRE) segun se detalla a continuacion. Recomendacion
A.

La dosis inicial de TRE para pacientes menores de 18 afios se establecera segun
criterios de alto o bajo riesgo entre 30 y 60U/Kg. en infusiones regulares cada dos
semanas. Recomendacion A.

En pacientes mayores a 18 afios que presenten alguno de los siguientes
sintomas, se debe iniciar terapia de reemplazo enzimatico:
1. Hemoglobina <11.5g/dL en mujeres o <12.5g/dL en hombres
2. Recuento de plaquetas <120.000/mm?.
3. Volumen hepéatico >1.25 veces el valor normal segun volumetria por
Tomografia axial computada o Resonancia Nuclear Magnética.
4. Volumen esplénico > 5 veces el valor normal segun volumetria por
Tomografia axial computada o Resonancia Nuclear Magnética.
5. Deterioro de la calidad de vida debido a complicaciones de la
enfermedad de Gaucher.
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La dosis sera determinada segun criterios de alto o bajo riesgo y variara entre 30-

60U/Kg. cada dos semanas

La indicacion de tratamiento y su dosis de administracion debe ser establecida por
el medico tratante y debe ser aprobada por el Comité Asesor Ministerial para la
Guia de la Enfermedad de Gaucher. Recomendacion C.

En el seguimiento, se deben cumplir las siguientes prestaciones a las frecuencias

indicadas: Recomendacion C.

MODALIDAD O EXAMEN DE EVALUACION

Basal

Cada 6
meses

Cada 12
meses

CLINICA
Peso
Talla

X X

X
X

HEMATOLOGIA/BIOQUIMICA
Hemoglobina

Recuento de plaguetas
Transaminasas

Perfil biogquimico

Perfil lipidico

Ferritina

Calcio, Fosforo

Grupo sanguineo

X
X
X

X X X X

VISCERAL

Volumen del bazo (volumetria por TAC
helicoidal)

Volumen del higado (volumetria por RNM)

XX [XXXXXXXX

X X

ESQUELETICA

Radiografias AP de fémur, pelvis, cadera o
coxofemoral

RNM (secuencia T1 Y T2 de caderas/fémur)
Densitometria 6sea columna y cadera

>
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1. INTRODUCCION
1.1 Descripciony epidemiologia del problema de salud

La enfermedad de Gaucher es considerada la mas frecuente de las enfermedades
por deposito lisosomal. Se produce por el déficit de la enzima lisosomal
glucocerebrosidasa, y se transmite de manera autosdomico recesiva. Se presenta
con una frecuencia aproximada de 1:60.000 recién nacidos en todo el mundo.

Se reconocen tres tipos clasicos de presentacion asociados al déficit de
glucocerebrosidasa, sin embargo, algunos prefieren describir un continuo de
presentaciones desde una forma neonatal letal hasta el paciente asintomatico.

La enfermedad de Gaucher tipo I, o forma no neuronopatica, se caracteriza por el
compromiso visceral, hematolégico y 6seo, asi como por la ausencia de
compromiso neurologico primario. Los pacientes inician las manifestaciones
clinicas en la edad pediatrica, con epistaxis frecuentes, hematomas o equimosis
ante traumas minimos, y otras alteraciones asociadas a la trombocitopenia. En el
estudio se constata bi 0 pancitopenia, en concomitancia con una visceromegalia,
donde el predominio de la esplenomegalia es caracteristico a diferencia de otras
enfermedades por deposito lisosomal, y llega a producir un abdomen prominente
en los pacientes afectados. El bazo puede llegar a volimenes de 1500-3000cc en
contraste con los 50-200cc de volumen promedio en el adulto. Habitualmente
dentro de la primera década de la vida se presentan las primeras “crisis 0seas”,
que son episodios intensos de dolor, de ubicacion en caderas, rodillas o superficie
de huesos largos como el fémur, y que obedecen a procesos de necrosis
avascular, lesiones liticas o pequefios infartos 6éseos. Con el avance de los afos,
la visceromegalia suele estabilizarse, pero los sintomas 6seos progresan, llevando
a osteoporosis, fracturas patoldgicas, deformacion 6sea y no inhabitualmente los
pacientes tienen indicacién de reemplazos articulares en edades tempranas. La
esplenectomia, indicada en algunos pacientes ante el crecimiento exagerado del
bazo y los sintomas de hiperesplenismo, produce un aumento en la severidad de
la patologia Gsea, por lo que en estos pacientes esta contraindicada.

El compromiso pulmonar es inhabitual, pero constituye una causa importante de
mortalidad cuando se presenta y debe ser monitorizada. Puede presentarse como
compromiso intersticial, como consolidaciones alvelolares/lobares o como
hipertension pulmonar. EI compromiso neuroldgico puede presentarse secundario
a la patologia 6sea (colapso vertebral, compromiso de plexos o nervios periféricos
por compresion 0sea) o hematologica (hematomas subdurales u otros fenOmenos
hemorragiparos en el sistema nervioso central).

La enfermedad de Gaucher tipo Il, o forma neuronopatica aguda, se manifiesta
antes de los dos afios de vida, con un curso rapido y progresivo, donde la
presencia de signos piramidales (opistétonos, espasticidad, trismus), compromiso
bulbar (estridor, trastornos de la deglucion), epilepsia mioclénica y alteracion de la
oculomotricidad (apraxia, fallas en el inicio de la mirada sacadica, nistagmo
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opticokinético) son caracteristicos. Estos nifios mueren habitualmente en los
primeros afios de vida.

La enfermedad de Gaucher tipo lll, o forma neuronopatica cronica, se manifiesta
con signos neuroldgicos progresivos que pueden iniciarse antes de los dos afios
de vida, pero que evolucionan sin un patron caracteristico, donde ocasionalmente
la alteracion de la oculomotricidad puede ser el Unico sintoma detectable,
constituyendo un sintoma importante a evaluar en pacientes considerados con la
forma I.

El diagndstico de todas las formas descritas se basa en la determinacién de una
actividad deficiente de la enzima glucosilceramidasa en leucocitos u otras células
nucleadas. Hoy es posible realizar el diagnostico enzimatico en sangre obtenida
desde papel filtro-el mismo utilizado en Programas de Pesquisa Neonatal, lo que
facilita la obtencion y traslado de la muestra. El andlisis de mutaciones del gen
GBA (cr 1g21) esta disponible habitualmente para las mutaciones mas frecuentes.
Existen cuatro mutaciones de presentacion mas habitual (N370S, L444P, 84GG,
IVS2+1) que dan cuenta de cerca de un 50-60% en poblacion no judia, donde
habitualmente se encuentra una mutacién conocida y una de presentacion
inhabitual. El aspirado de médula 6sea no se indica cuando se sospecha la
enfermedad si se dispone de la actividad enzimatica, sin embargo, los pacientes
con Gaucher suelen ser sometidos a este procedimiento diagndstico como parte
del estudio de su pancitopenia. En este aspirado pueden reconocerse macrofagos
llenos de lipidos, con un citoplasma con aspecto de “seda arrugada” que capta la
tincion de PAS y un ndcleo excéntrico, conocida como célula de Gaucher, que en
ojos de un patélogo experimentado constituye un medio de sospecha diagndstica
importante.

El tratamiento comprende tres aspectos importantes que deben ser llevados a
cabo por un equipo multidisciplinario.

1. Una evaluacion basal y monitorizacion periddica de la progresiéon de la
enfermedad.

2. Manejo de los sintomas: Este comprende la transfusion de plaquetas u otros
productos de la sangre; analgésicos para las crisis 0seas; cirugias de reemplazo
articular; aporte de suplementos como los bifosfonatos en pacientes con baja
densidad Osea. La esplenectomia debe ser evitada ya que produce
empeoramiento de los sintomas 6seos, aunque a veces constituye la Unica
alternativa para manejar los sintomas secundarios al aumento de volumen del
bazo o al hiperesplenismo si no se cuenta con una alternativa de tratamiento
especifico.

3. Reducir la acumulacién de glicosilceramida.

Transplante de médula 6sea: Su morbilidad y mortalidad han limitado su uso en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo | desde la aparicion de terapias
especificas. Sin embargo, los pacientes con la forma neuronopatica crénica,
pueden verse beneficiados corrigiendo el defecto metabdlico y mejorando el
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compromiso hematoldgico y visceral. En algunos pacientes se ha reportado la
estabilizacion de la enfermedad 6sea y de los sintomas neurolégicos.

Terapia de Reemplazo Enzimatico: la enfermedad de Gaucher es la primera
enfermedad lisosomal que desde 1991 cuenta con esta terapia y ya cerca de
5.000 pacientes la han recibido a lo largo de todo el mundo. Esta aproximacién
terapéutica se basa en la administracién de enzima recombinante, sintetizada en
cultivos celulares en base a la secuencia de la enzima humana, de manera de
superar el bloqueo en la via catabdlica y producir una remocion efectiva del
sustrato acumulado previamente. Infusiones regulares de imiglucerasa
(Cerezyme®), producen mejoria en los sintomas hematologicos y viscerales entre
los primeros 6-12 meses de tratamiento. Esto repercute positivamente en la
calidad de vida de estos pacientes, logrando por ejemplo disminuir el ausentismo
escolar o laboral, permitiendo llevar a estos pacientes una vida practicamente
normal. El compromiso éseo revierte de manera menos predecible, lo que
posiblemente este en relacion con el estado 6seo previo del paciente, logrando
mejores efectos cuando el tratamiento se inicia precozmente. El compromiso
neurolégico de las formas neuronopaticas de la enfermedad de Gaucher no
responden a la TRE debido a la accidn de la barrera hematoenceféalica. Sin
embargo, puede indicarse la TRE para el manejo de los sintomas no neurolégicos
de manera de mejorar la calidad de vida de estos pacientes, en particular en
aguellos donde el compromiso neuroldgico es leve.

Terapia de inhibicién de sustrato

Esta aproximacion busca restaurar la homeostasis metabdlica limitando la
cantidad de sustrato precursor sintetizado. Durante los ensayos clinicos se han
evidenciado frecuentes efectos adversos que han limitado su uso a los pacientes
gue presentan intolerancia al uso de la TRE segun consta en su aprobacion por la
FDA. Se requiere de mayor experiencia clinica y la obtencion de inhibidores mas
especificos que permitan disminuir la cantidad de efectos adversos y aumentar su
eficacia clinica.

Terapia génica

Esta aun bajo investigacion. Interesantes aproximaciones han sido publicadas,
pero aun no se logra una respuesta sostenida por parte de los modelos utilizados
hasta ahora.
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1.2 Alcance de la guia

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia
Todo paciente con diagnéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher.

b. Usuarios alos que esta dirigida la guia

Médicos generales, Pediatras, Médicos Internistas, Hematélogos, Traumatdlogos,
Neurdlogos Infantiles, Neurélogos Adultos, Genetista, Radiélogo, Enfermera.

1.3 Declaracion de intencién

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado
para pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por
profesionales competentes sobre la base de toda la informacion clinica respecto
del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico,
las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan
los patrones de atencién. En el mismo sentido, es importante hacer notar que la
adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en
cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean
debidamente fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios
clinicos, porque la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y
nadie consideraria investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable
hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas actuales sobre las que no
existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente
eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo
tanto, la falta de evidencia no debe utilizarse como Unica justificacion para limitar
la utilizacion de un procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencién de los pacientes con Enfermedad de
Gaucher.

En ese contexto, esta guia clinica tiene por objetivos:

1.- Diagnosticar oportunamente a los pacientes afectados por la Enfermedad de
Gaucher.

2.- Establecer criterios de seleccion de pacientes que tienen indicacion de terapia
sintomética y especifica (Terapia de Reemplazo Enzimético).

3.- Establecer metas terapéuticas, segun las cuales los pacientes deberan ser
reevaluados periédicamente como parte de su seguimiento.

4.- Establecer los estandares de seguimiento clinico y de laboratorio de apoyo,
conociendo los examenes a realizar y la frecuencia de realizacion de estas
evaluaciones.
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3. RECOMENDACIONES
3.1 Prevencién primaria, tamizaje y sospecha diagndstica

¢En qué pacientes se debe sospechar el diagnéstico de una Enfermedad de
Gaucher?

Debe sospecharse la existencia de una Enfermedad de Gaucher, ante la
presencia aislada o en combinacion de los siguientes signos y sintomas.

- Sintomas de compromiso hematologico: palidez de piel y/o mucosas,
petequias, equimosis, epistaxis recurrentes, gingivorragia, infecciones
frecuentes.

- Sintomas de compromiso visceral: Esplenomegalia, hepatomegalia,
ictericia.

- Sintomas de compromiso 6seo: dolor en crisis recurrentes (en especial en
articulaciones o superficies de huesos largos como tibia o fémur),
deformidades Gseas, artritis asépticas, fracturas patolégicas, osteoporosis
en pacientes jovenes.

- Retraso del crecimiento.

En un paciente con tales manifestaciones clinicas, los siguientes hallazgos en el
laboratorio apoyan fuertemente el diagnéstico:

- Anemia (<2g/dL correspondiente a su edad), trombocitopenia (Plaquetas
<120.000/mm3), leucopenia. Pancitopenia.

- Hepatoesplenomegalia (medidos por volumetria de érganos abdominales,
>2 veces el tamafo normal del bazo, aumento de mas del 20% del tamafio
del higado).

- ldentificacion de células de Gaucher en el aspirado medular, biopsia
hepatica o muestra de tejido esplénico (post esplenectomia).

- Deformidad en frasco de Erlenmeyer, osteoporosis, infiltracibn medular,
signos de necrosis avascular de caderas en estudios radiolégicos (Rx o
Resonancia Nuclear Magnética).
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3.2 Confirmacion diagnéstica
¢, Qué métodos existen disponibles para la confirmacidén diagndstica?

El diagndstico de certeza de la Enfermedad de Gaucher requiere la comprobacién
del déficit de actividad de la enzima 3-glucocerebrosidasa en el paciente con
sospecha clinica de una Enfermedad de Gaucher. Como método de pesquisa
puede utilizarse la actividad enzimética en papel filtro. Sin embargo, se requiere de
la confirmacion con actividad enzimatica en leucocitos para quienes resulten con
actividades deficientes.

La determinacion de la mutacion en el gen de la enzima 3-glucocerebrosidasa
debe ser establecida en cada paciente afectado con una enfermedad de Gaucher.
En familiares de primer grado del paciente diagnosticado, en quienes se sospecha
el estado de “portador” de la enfermedad, el estudio molecular es la Unica manera
valida de establecerlo.

¢ Como podemos evaluar la severidad del compromiso en la Enfermedad de
Gaucher?

En todo paciente con diagndéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher, deberan
realizarse en el momento del diagndstico los siguientes examenes
complementarios:

Hematologia
- Hemograma con recuento de plaquetas.
- Pruebas de coagulacion (Tiempo de Sangria de lvy, TP).

Bioguimica
- Perfil lipidico.
(Colesteroal, triglicéridos, HDL).
- Pruebas de funcion hepética (transaminasas, fosfatasas
alcalinas).
- Calcio, Fosforo
- Perfil bioquimico.

Examen ADN (si esta disponible)

- Genotipo.
Diagnostico por iméagenes:

A. Examen Oseo
Examen de la mineralizacion ésea.
Radiografias simples
Caderas AP
Fémur distal
Columna lumbar AP-lat
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Otras localizaciones sintoméaticas (dolor)
Densitometria 0sea

Resonancia Nuclear Magnética
Coronal de pelvis (incluyendo fémur distal) en
secuencia T1ly T2.

B. Examen visceral.
Volumetria de bazo e higado mediante TAC helicoidal
(también es posible realizarlo con Resonancia Nuclear
Magnética).

3.3 Tratamiento

¢, Qué terapias efectivas existen disponibles?
¢.Cuando esta indicado iniciar tratamiento?
¢, Qué dosis debe utilizarse?

¢.Cuadles son las metas del tratamiento?

Podemos dividir el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher en tratamiento
sintomatico y tratamiento especifico.

El cuidado sintomaético esta dirigido a aliviar los sintomas de la enfermedad. Sin
embargo, no trata la causa especifica del trastorno.

Esplenectomia parcial o total en pacientes con esplenomegalia masiva con
areas significativas de infarto y trombocitopenia severa persistente. Este tipo
de intervenciones deben ser evitadas, ya que se ha comprobado que pacientes
esplenectomizados aceleran la progresion del compromiso hematologico y
fundamentalmente el éseo.

Transfusion de productos sanguineos para pacientes con anemia severay
sangramientos. Seran administrados en caso de necesidad.

Analgésicos para el dolor 6seo. Deben ser indicados por el médico
considerando que son pacientes que requieren medicaciéon por largos periodos
de tiempo y en altas dosis cuando sobrevienen en crisis asociados a infartos
0seos, fracturas patoldgicas o lesiones liticas de los huesos. El uso de
antiinflamatorios no esteroidales via oral esta en la primera linea, sin embargo,
debe considerarse la administracién endovenosa o intramuscular de los
mismos especialmente durante las crisis.
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- Cirugia de reemplazo articular para aliviar el dolor crénico o restaurar funciones
(mejorar el rango de movilidad de una articulacién). Un paciente joven requiere
de protesis de larga vida util, considerando su sobrevida futura.

Terapias especificas:

Transplante de medula 6sea: Su morbilidad y mortalidad han limitado su uso en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo | desde la aparicién de terapias
especificas. Sin embargo, en pacientes con la forma neuronopética cronica,
pueden verse beneficiados corrigiendo el defecto metabdlico y mejorando el
compromiso hematoldgico y visceral. En algunos pacientes se ha reportado la
estabilizacion de la enfermedad ésea y de los sintomas neurolégicos.

Terapia de Reemplazo Enzimético (TRE): La terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) es la primera terapia especifica dirigida al tratamiento de la enfermedad de
Gaucher, directamente orientada a la causa subyacente del trastorno -la
acumulacion de sustrato no degradado-, y no solo al tratamiento de los signos y
sintomas, por lo que permite detener la progresion de la enfermedad e incluso
revertir las principales complicaciones.

Infusiones endovenosas regulares de imiglucerasa (Cerezyme®) han demostrado
ser efectivas y seguras en mejorar los aspectos hematoldgicos y viscerales de la
enfermedad. Pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 han reportado mejorias
en la calidad de vida luego de 24 a 48 meses de TRE. Las alteraciones
hematoldgicas y viscerales revierten luego de 6 meses de tratamiento,
aumentando el recuento de plaquetas hasta niveles normales y disminuyendo el
tamanfo de los 6rganos abdominales hasta dimensiones comparables a las de
pacientes controles.

Terapia de inhibicion de sustrato: Esta aproximacion busca restaurar la
homeostasis metabdlica limitando la cantidad de sustrato precursor sintetizado.
Durante los ensayos clinicos se han evidenciado frecuentes efectos adversos que
han limitado su uso a los pacientes que presentan intolerancia al uso de la TRE
segun consta en su aprobacion por la FDA. Se requiere de mayor experiencia
clinica y la obtencion de inhibidores mas especificos que permitan disminuir la
cantidad de efectos adversos y aumentar su eficacia clinica.

Todo paciente con diagnéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher que
presente sintomas de la Enfermedad debe iniciar Terapia de Reemplazo
Enzimatico.
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Dosis inicial de TRE para pacientes menores de 18 afos:

Todo paciente menor de 18 afios que presente sintomas relacionados con la
Enfermedad de Gaucher, debe iniciar tratamiento con terapia de reemplazo
enzimatico a una dosis de 30-60 U/Kg. en infusiones regulares cada dos semanas.
La determinacion de la dosis dependera de la presencia de alguno de los
siguientes elementos considerados de severidad o de alto riesgo:

- Retardo del crecimiento

- Hemoglobina <2.0 g/dL bajo el limite para su edad.

- Recuento de plaquetas <60.000/mm?* o hemorragias frecuentes.
- Cualquier evidencia de compromiso 0seo clinico o radioldgico.

Dosis inicial para pacientes sobre los 18 afios:

Todo paciente >18 afios que presente alguno de los siguientes sintomas, debe
iniciar terapia de reemplazo enzimatico:

- Hemoglobina <11.5¢g/dL en mujeres o0 <12.5g/dL en hombres

- Recuento de plaquetas <120.000/mm?®.

- Volumen hepético >1.25 veces el valor normal segun volumetria por
Tomografia axial computada o Resonancia Nuclear Magnética.

- Volumen esplénico > 5 veces el valor normal segun volumetria por Tomografia
axial computada o Resonancia Nuclear Magnética.

- Deterioro de la calidad de vida debido a complicaciones de la enfermedad de
Gaucher.

La dosis sera determinada segun la severidad de los sintomas y variara entre 30-
60U/Kg. cada dos semanas segun la presentacion de los siguientes criterios
considerados de alto riesgo:

- Enfermedad Osea sintomatica: dolores frecuentes, necrosis avascular,
fracturas patoldgicas, osteopenia moderada o severa.

- Hipertension pulmonar.

- Recuento de plaquetas <60.000/mm3

- Hemoglobina <8g/dL o necesidad de transfusiones.

- Compromiso hepatico: cirrosis o hipertension portal.

- Compromiso esplénico: esplenomegalia significativa, infartos esplénicos.

La indicacion de tratamiento y su dosis de administracion debe ser establecida por
el medico tratante y debe ser aprobada por el Comité asesor Ministerial para la
Guia de la Enfermedad de Gaucher.
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3.4 Seguimiento y rehabilitacion

¢,Como debe ser monitorizado un paciente con Enfermedad de Gaucher que
recibe terapia?

¢,Como debe ser monitorizado un paciente con Enfermedad de Gaucher que
no tiene indicacion de tratamiento?

¢ Cudles son las metas del Tratamiento con reemplazo Enzimético en la
Enfermedad de Gaucher?

MODALIDAD O EXAMEN DE EVALUACION Basal | Cada 6 Cada 12
meses meses

CLINICA
Peso
Talla

X X
X

HEMATOLOGIA/BIOQUIMICA
Hemoglobina

Recuento de plaguetas
Transaminasas

Perfil bioquimico

Perfil lipidico

Ferritina

Calcio, Fosforo

Grupo sanguineo

X X X

XXX X X XXX
X X X X

VISCERAL

Volumen del bazo (volumetria por TAC
helicoidal)

Volumen del higado (volumetria por TAC
helicoidal)

X X
X X

ESQUELETICA
Radiografias AP de fémur, pelvis, cadera o X X
coxofemoral
RNM (secuencia T1 Y T2 de caderas/fémur) X X
Densitometria 6sea columna y cadera X X

Metas terapéuticas

— Debe manejar todas las manifestaciones presentes y las potencialmente
conocidas.

— Debe ser personalizada basada en las manifestaciones individuales y el curso
de la enfermedad.
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— Debe reflejar las expectativas del medico y el paciente.

— Debe reconocer que la respuesta puede ser dependiente no solo de la dosis de
TRE, sino que debe considerar la severidad de la enfermedad previo al
tratamiento.

Hemoglobina (1-2 afios)
— Normalizar anemia; Aliviar fatiga

Plaguetas (1-5 afios)
— Enun afo, el aumento de los niveles de plaquetas es suficiente para
prevenir sangramiento espontaneo o traumatico (60.000).
— Pacientes con trombocitopenia leve debe normalizarse, y aquellos
con recuentos mas bajos doblaran sus valores, aunque no los veran
normalizados.

Hepatomegalia (1-5 afios)
» Higados moderadamente grandes deben llegar a ser cercanos a lo
normal
* Higados muy grandes deben disminuir un 30-40%, pero mas
raramente se normalizaran.

Esplenomegalia (1-5 afios)

* Ladisminucion del tamafio del bazo debe llegar a niveles que no
produzcan distensiéon abdominal o dolor.

* Bazos moderadamente grandes deben llegar a ser cercanos a lo
normal.

* Bazos muy grandes deben disminuir un 40-60%, pero mas
raramente se normalizaran.

» Algunos pacientes pueden persistir con bazos grandes, incluso luego
de largos periodos en tratamiento.

Metas esqueléticas:

» Deben eliminarse las crisis de dolor y las fracturas.

» El dolor éseo debe ser eliminado o reducido significativamente.

» Debe prevenirse el dafio irreversible relacionado a la necrosis avascular,
infartos, infecciones o fracturas.

* Lainfiltraciébn de medula 6sea debe disminuir.

* Los nifios deben alcanzar su peak de masa esquelética para su edad y
sexo segun la norma.

* Los nifios deben normalizar la densidad ésea cortical y trabecular en 3.5
anos

* Adultos deben aumentar la densidad ésea trabecular en 3.5 anos

» Estabilizar el hueso para ser un mejor soporte de protesis
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5. DESARROLLO DE LA GUIA

No existen versiones previas de esta Guia.

5.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio
de Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han
sido presentadas pueden ser objeto de discusion, y que éstas no representan
necesariamente la posicion de cada uno de los integrantes de la lista.

1. Dr. Juan Francisco Cabello A.

Médico Cirujano, Neurologo Infantil

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad
de Chile. Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina,
Universidad de Valparaiso.

2. Dra. Erna Raimann B.

Médico Pediatra Especialista en Enfermedades Metabdlicas.

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad
de Chile.

Sociedad Chilena de Pediatria.

3. Dra. Eliana Selman

Médico Pediatra Genetista

Hospital Guillermo Grant Benavente. Universidad de Concepcion
Sociedad Chilena de Pediatria.

4. Dr. German Errazuriz
Médico Pediatra. Gastroenterélogo.
Hospital de Puerto Montt

5. Dra. Maria Dolores Toha

Division de Prevencién y Control de Enfermedades
Ministerio de Salud

Revision de Evidencias

Coordinacion Grupo de Trabajo
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5.2 Declaracién de conflictos de interés

- El Dr. Juan Francisco Cabello A., ha desarrollado actividades de educacién
médica y ha sido invitado a Congresos nacionales e internacionales
financiados por Genzyme Corporation, Biomarin, SHIRE Therapeutics y
Amicus.

- El Dr. Cabello se desempefia como coordinador del registro Chileno para la
Enfermedad de Gaucher, una iniciativa de administracién cientifica
independiente y financiada por Genzyme Corporation.

5.3 Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una busqueda de literatura cientifica en Medline y fuentes secundarias
(Cochrane Library, DARE, HTA Database), que privilegio la identificacién de
revisiones sistematicas y guias de practica clinica de buena calidad, y en ausencia
de éstas, estudios originales del mejor nivel de evidencia disponible. Esta
busqueda fue complementada con literatura aportada por el grupo de expertos.

5.4 Formulacién de las recomendaciones

Las recomendaciones se formularon mediante reuniones de consenso no
estructurado con los especialistas representantes de las sociedades cientificas.

5.6 Vigenciay actualizaciéon de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afios desde la fecha de publicacion.
Esta guia serad sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica
relevante, y como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1: Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tabla 1: Niveles de evidencia

Descripcion
Nivel
1 Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion
aleatoria
Estudios descriptivos
4 Opiniodn de expertos

Tabla 2: Grados de recomendacién

Grado |Descripcion

A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de baja
calidad.

I Insuficiente informacion para formular una recomendacion.
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