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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-461-11

Profesionales de

Hematdlogo, Hematdlogo Pediatra, Pediatra, Inmundlogo
la salud.

Clasificacion de E75 Trastornos del metabolismo de los esfingolipidos y otros trastornos por almacenamiento de lipidos
la enfermedad.

Categorfa de . "
8 Segundo y tercer nivel de atencién

GPC.
Usuarios . , . . -~ ) . . -~ ,
. Pediatra, Hematdlogo, Genetista, Inmundlogo, Médico Internista, Hematdlogo Pediatra, Médico Traumatdlogo
potenciales.
Instituto Mexicano del Seguro Social
CUMAE Divisién de Excelencia Clinica
Tipo de UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI, México D.F.
organizacién UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI, México D.F.
desarrolladora. UIM en Inmunologia Hospital de Pediatria CMN SXXI, México D.F.
UMAE Hospital General CMN La Raza, México D.F.
P;:':S:n Nifios y adultos
Instituto Mexicano del Seguro Social
CUMAE Division de Excelencia Clinica
Fuente de

UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI, México D.F.

UMAE Hospital de Pediatrfa CMN SXXI, México D.F.

UIM en Inmunologia Hospital de Pediatria CMN SXXI, México D.F.
UMAE Hospital General CMN La Raza, México D.F.

financiamiento /
patrocinador.

Evaluacion clinica

Estudios de laboratorio: BHC, AST, ALT, quitotriosidasa, determinacién enzimatica de [3-glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos, analisis de la
mutacion del gen de la B-glucocerebrosidasa

Estudios de gabinete: radiografia de columna y huesos, densitometria dsea, tomografia de volumen visceral, resonancia magnética nuclear de columna y fémur

Terapia de reemplazo enzimatico: imiglucerasa

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Disminucién de las complicaciones

Impacto . L.
Mejora en la atencidn
esperado en PR
Actualizacion médica
salud.

Optimizacién de recursos en el tratamiento

Elaboracién de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, evaluacion de la calidad y utilidad de las fuentes, seleccion de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la

Metodologfa®. o i . "
S escala utilizada, elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Enfoque de la GPC: responder preguntas clinicas mediante la adopcidn de guias y mediante la revision sistematica de evidencias
Elaboracién de preguntas clinicas,
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda:
Revision sistematica de la literatura.
Blsquedas mediante bases de datos electrénicas.
Blisqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores
Blisqueda en paginas Web especializadas

Método de Namero de fuentes documentales revisadas: 32
validacién y Guias seleccionadas: O
adecuacion. Revisiones sistematicas: 1

Ensayos controlados aleatorizados:2
Estudios de cohorte:1

Estudios descriptivos: 2

Revisiones clinicas: 18

Comité de expertos: 7

Reporte de casos: 1

Validacién del protocolo de biisqueda: <institucion que valid el protocolo de bisquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos

Método de Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revision institucional: UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI, México D.F.
Validacion externa: <institucion que realizé la validacion externa>

Verificacion final: <institucién que realiz la verificacion>

Conflicto de

interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Registro y

A Catalogo maestro IMSS-461-11
actualizacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Como se realiza el diagnostico clinico de la enfermedad de Gaucher tipo I?

{Qué examenes de laboratorio se necesitan para establecer el diagndstico de certeza de la
enfermedad de Gaucher tipo I?

{Qué estudios de laboratorio y gabinete se requieren para la evaluacion inicial de un paciente con
diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo I?

{Cuales son los criterios para iniciar terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes con
diagnostico de enfermedad de Gaucher tipo I?

¢(Cual es la dosis adecuada para iniciar la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con
diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo I?

{Qué estudios de laboratorio y gabinete se requieren para el seguimiento de un paciente con
diagnostico de enfermedad de Gaucher tipo I?

¢{Cuales son los objetivos terapéuticos para ajustar la dosis de terapia de reemplazo enzimatico en el
paciente con diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo I?

¢Cuales son los criterios para suspender la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con
diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo I?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La Enfermedad de Gaucher es el trastorno metabdlico de depdsito lisosomal mas comun, es ocasionado por
la deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa acida y fue descrita por Phillipe Gaucher en 1882. Es un
padecimiento cronico, progresivo y multisistémico, tiene un patron de herencia autosémico recesivo que
resulta de mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa acida (GBA, glucosidase beta acid, OMIM
606463). Esta deficiencia enzimatica favorece la acumulacién del sustrato glucocerebrésido en los
lisosomas de macréfagos (células de Gaucher) y monocitos que eventualmente conducen a hipertrofia del
sistema lisosomal celular que infiltran tejido esquelético, médula 6sea, bazo, higado, pulmones y cerebro,
causando dafio celular y disfuncién organica. (Franco-Ornelas, 2010)

La EG es un padecimiento comun en la poblacién judia Ashkenazi (su prevalencia aproximada es de 1/450
homocigotos, 100 veces mas que la prevalencia en poblacién general: 1/40 000 a 1/60 000) (Franco-
Ornelas, 2010). La EG se ha clasificado tradicionalmente en 3 formas clinicas, basandose en la ausencia
(tipo 1) o presencia (tipos Il y 1I1) de afeccién neurolégica (Zimran, 2010). El tipo | es el mas frecuente en
todas las poblaciones, los tipos Il y Ill se observan en menor proporcion. La frecuencia de portadores
(heterocigotos) es de 1/14 en individuos con ancestros judios Ashkenazi y 1/500 en la poblacién general
(Franco-Ornelas, 2010).

El diagnostico v la clasificacion de la EG son importantes para el prondstico y tratamiento del paciente. El
espectro clinico varia desde hidrops fetalis hasta la ausencia de sintomas en adultos mayores a quienes
incidentalmente se les diagnostica la enfermedad. Aproximadamente 90 % de los pacientes presenta el tipo
| o clasico, que se puede desarrollar a cualquier edad y que por lo general cursa con hepatomegalia,
esplenomegalia, pancitopenia, dolor dseo, fracturas y necrosis avascular, sin que el sistema nervioso esté
involucrado, la progresion puede ser lenta o rapida y el grado de afectacion visceral moderado o severo
(Franco-Ornelas, 2010).

3.2 JUSTIFICACION

Existe controversia en cuanto a los criterios clinicos que debe presentar el paciente con enfermedad de
Gaucher tipo | para recibir terapia de reemplazo enzimatico asi como inconsistencia en cuanto a la dosis de
la enzima, ademas, no hay estandarizacion con respecto al seguimiento clinico, de laboratorio y gabinete
que requieren tanto los pacientes con enfermedad de Gaucher que reciben terapia de reemplazo enzimatico
como los que no la han ameritado.
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Debido a lo anterior, la Direccion de Prestaciones Médicas a través de la Division de Excelencia Clinica se
dio a la tarea junto con un grupo de expertos clinicos de elaborar esta Guia con la intencion de ayudar a los
profesionales de salud en |la toma de decisiones con base en la mejor evidencia cientifica disponible.

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher, forma parte de las
guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1.
2.

Senalar las manifestaciones clinicas que sugieren el diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo I.
Establecer los estudios de laboratorio que se requieren para realizar el diagndstico de certeza de la
enfermedad de Gaucher tipo .

Especificar los estudios de laboratorio y gabinete necesarios para la evaluacion inicial de un
paciente con Enfermedad de Gaucher tipo I.

Precisar los criterios para iniciar terapia reemplazo enzimatico en los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo I.

Especificar la dosis adecuada de la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con enfermedad
de Gaucher tipo I.

Establecer los estudios de laboratorio y gabinete necesarios para el seguimiento de un paciente con
enfermedad de Gaucher tipo I.

Precisar cuales son los objetivos terapéuticos que se deben cumplir para ajustar la dosis de terapia
de reemplazo enzimatico en el paciente con enfermedad de Gaucher tipo I.

Especificar los criterios para suspender la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con
enfermedad de Gaucher tipo I.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.
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3.4 DerINICION

La enfermedad de Gaucher es un trastorno hereditario del metabolismo de los glucoesfingolipidos
producido por la actividad deficiente o ausencia de la enzima lisosomal 3-glucocerebrosidasa. La mutacion
del gen que codifica a la 3-glucocerebrosidasa ocasiona deficiencia de la enzima que es responsable del
catabolismo de la glucosilceramida, esta alteracién produce acumulacién de glucoesfingolipidos (en forma
predominante glicosilceramida) en el organismo (American Medical Association, 2008).
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
estudios observacionales, comité de expertos y revisiones clinicas. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala de Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]
antibidticos en 20% en nifios con influenza )

. Matheson, 2007
confirmada

El sistema para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describe en el
Anexo 5.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

10
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4.1 PREVENCION SECUNDARIA
4.1.1 DiAGNOsTICO CLiNICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En la enfermedad de Gaucher se acumulan cantidades

perjudiciales de glicosilceramida (producto de |Ia i
degradacién de los gldbulos blancos) en los distintos [E: Shekelle]
macrofagos localizados en bazo, higado, medula 6sea, Beutler, 2004
pulmones y en casos raros en el cerebro.

Las manifestaciones clinicas (producidas por una

actividad enzimatica menor al 10%) en los tejidos [
viscerales y en el endotelio vascular dependen de la [E: Shekelle]
densidad de los macroéfagos en los organos afectados, la  Harmanci, 2008
expresion clinica es variable y se puede presentar desde

los primeros anos de vida.

La citopenia es casi universal en el paciente con
enfermedad de Gaucher. La anemia, trombocitopenia y
leucopenia pueden estar presentes de manera simultanea
o independiente. El patrén de la citopenia es dependiente
de la situacion esplénica. Los niveles bajos de plaquetas
pueden ser el resultado de hiperesplenismo, atrapamiento
esplénico de plaquetas, infiltracion o infarto medular. La
anemia puede ser el resultado de hiperesplenismo,
deficiencia de hierro o deficiencia de vitamina B 12 vy, en
enfermedad avanzada, disminucion de la eritropoyesis
como resultado de falla medular 6sea secundaria a
infiltracion de células de Gaucher o por infartos
medulares. La leucopenia raramente es severa como para
requerir intervencion.

i
[E: Shekelle]
Pastores, 2011

Una de las manifestaciones viscerales de la enfermedad

de Gaucher es el crecimiento esplénico (por ejemplo

1500-3000cc, comparado con el promedio adulto de 50-

200cc) que ocasiona hiperesplenismo asociado con i
pancitopenia. El infarto esplénico puede ocasionar dolor [E: Shekelle]
abdominal pero en escasas ocasiones se presentan Pastores, 2011
emergencias quirurgicas debido a ruptura esplénica. La

hepatomegalia es muy frecuente pero la cirrosis y la falla

hepatica son raras.

11
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Las manifestaciones  esqueléticas  probablemente
constituyen el aspecto mas incapacitante de |a
enfermedad de Gaucher. Los pacientes comunmente
experimentan dolor dseo, algunos presentan crisis 6seas y
mas del 20% de los casos tienen alteracién en la
movilidad, pueden presentarse también fracturas
patoldgicas o necrosis avascular de la cabeza del fémur.

La variedad en la presentacion clinica y lo inespecifico de
los sintomas con frecuencia dificultan el diagnéstico
preciso y oportuno de la enfermedad de Gaucher. No
obstante, es muy importante realizar un diagndstico
temprano de la enfermedad debido a que el dafio dseo es
con frecuencia irreversible.

En algunos casos los datos clinicos tempranos de la
enfermedad pasan desapercibidos hasta la edad adulta,
situacion que retrasa el diagndstico y tiene una estrecha
relacion con el prondstico.

Se recomienda que en los pacientes con alteraciones
hematoldgicas, viscerales y eventualmente oseas sin
diagndstico preciso se considere la posibilidad de
enfermedad de Gaucher tipo | (ver anexo 5.3, cuadro 1).

12

i
[E: Shekelle]
Wenstrup, 2002
il
[E: Shekelle]
Deegan, 2005

v
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010

v
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010

C
[E: Shekelle]
Beutler, 2004
C
[E: Shekelle]
Harmanci, 2008
C
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
C
[E: Shekelle]
Wenstrup, 2002
C
[E: Shekelle]
Deegan, 2005
D
[E: Shekelle]
Franco-(jrnelas, 2010
D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
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4.1.2 DIAGNOSTICO DE CERTEZA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Es de importancia critica realizar un diagnéstico temprano

y preciso de la enfermedad de Gaucher debido a que la

mayoria de los pacientes con afeccion visceral

significativa pueden beneficiarse con la terapia de i
reemplazo enzimatico (TRE) y también porque la TRE [E: Shekelle]
administrada tempranamente puede prevenir el desarrollo  Zimran, 2011

de complicaciones irreversibles como necrosis avascular

de grandes articulaciones y retardo en el crecimiento en

los ninos.
Realizar el diagndstico precoz de la enfermedad de D
Gaucher es importante en la prevencion de las [E: Shekelle]

R complicaciones irreversibles o en el retraso en el Fundacién Espanola de
crecimiento debido a las implicaciones en de la calidad de Enfermedades Lisosomales,
vida. 2008

El diagnostico de la enfermedad de Gaucher se debe
sospechar con base a los datos clinicos pero requiere

, ‘s . g . . Il
confirmacion mediante el analisis de la actividad de la

. . . [E: Shekelle]
enzima [3-glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos,
o . . . Bodamer, 2010
biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos o de sangre en
papel filtro.
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La deteccidn de ausencia o disminucién de actividad de la
enzima [3-glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos,
biopsia de tejidos o cultivo de fibroblastos sigue siendo el
estandar de oro para realizar el diagndstico de certeza de
la enfermedad de Gaucher.

En los individuos afectados con enfermedad de Gaucher
la actividad de la enzima B-glucocerebrosidasa es del 0%
al 15% de su actividad normal.

Es muy importante senalar que en portadores
heterocigotos de enfermedad de Gaucher los niveles de la
actividad enzimatica pueden superponerse con los
normales por lo que la determinacion enzimatica en
sangre seca con papel filtro puede no ser el método
idoneo. El diagndstico prenatal se realiza determinando
el nivel enzimatico en las vellosidades coriales o en
células de liquido amnidtico.

En pacientes con sospecha de enfermedad de Gaucher
tipo | se recomienda iniciar el abordaje de estudio con la
determinacion enzimatica de (3-glucocerebrosidasa en
muestra de sangre en papel filtro, en caso de detectar
disminucion de la actividad, se deberd establecer el
diagnodstico de certeza mediante la determinacion
enzimatica en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o
cultivo de fibroblastos.

14

1l
[E: Shekelle]
Zimran, 2011
v
[E: Shekelle]
Zimran, 2010
v
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008

i
[E: Shekelle]
Pastores, 2011

v
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
v
[E: Shekelle]
Fundacion Espaiiola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
i
[E: Shekelle]
Chamoles, 2002

Punto de buena practica
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Para establecer el diagnodstico de certeza de |a
enfermedad de Gaucher tipo | se debe determinar la
actividad de la enzima [3-glucocerebrosidasa en plasma,
leucocitos, biopsia de tejidos o en cultivo de fibroblastos.
La ausencia o disminucion de la actividad por debajo del
15% confirma el diagnéstico.

Si se detectan niveles bajos de la actividad enzimatica se
requerira del analisis de la mutacion del gen de Ia
cerebrosidasa.

La prueba genética molecular y la identificacion de 2
alelos causantes de la enfermedad proporcionan
confirmacion adicional sobre el diagnéstico, sin embargo,
no debe utilizarse en lugar de las pruebas bioquimicas de
actividad enzimatica.
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C
[E: Shekelle]
Bodamer, 2010
C
[E: Shekelle]
Zimran, 2011
C
[E: Shekelle]
Chamoles, 2002
C
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
D
[E: Shekelle]
Zimran, 2010
D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
D
[E: Shekelle]
Franco—érnelas, 2010
D
[E: Shekelle]
Fundacion Espaniola de
Enfermedades Lisosomales,
2008

Il
[E: Shekelle]
Bodamer, 2010

1
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
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Se requiere de la determinacion del analisis de mutacion
del gen de la enzima (3-glucocerebrosidasa para utilizarlo
como factor prondstico. Las mutaciones N370S son
exclusivas de enfermedad de Gaucher tipo I, y las
mutaciones L444P/L444P de las tipo Ill, por lo que
realizando el analisis de la mutacion se podra establecer
con certeza en todos los casos de qué tipo de enfermedad
de Gaucher se trata. El gen que codifica la enzima se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 1q21, existen
mas de 300 mutaciones.

i

[E: Shekelle]
Degan P, 2005
i

[E: Shekelle]
Gonzdlez, 2010

Como la cantidad de la enzima {-glucocerebrosidasa
residual se mide in vitro de extractos de células
nucleadas, no se tiene una correlacion con el tipo o con la
severidad de la enfermedad. Debido a que la correlacion
genotipo fenotipo en la enfermedad de Gaucher es
imperfecta, la superposicion significativa en las
manifestaciones clinicas encontradas entre individuos con
los diferentes genotipos impide el consejo especifico
sobre el pronodstico de casos individuales. La discordancia
en el fenotipo ha sido reportada aun en gemelos
monocigoticos.

1
[E: Shekelle]
Pastores, 2011

Se recomienda realizar analisis de la mutacion del gen de
R la B-glucocerebrosidasa a todos los pacientes con
diagnostico de certeza de enfermedad de Gaucher tipo I.

v
El estudio molecular mediante reaccion en cadena de la I;E: Shekelle]
polimerasa (PCR) y el anlisis de restriccion enzimatica Franco-Ornelas, 2010
permiten establecer el estado de portador de la v
[E: Shekelle]

enfermedad ((nica manera valida de realizarlo). L
Ministerio de Salud, 2008

D
Se recomienda que a los hermanos de los pacientes con [,E: Shekelle]
. , L Franco-Ornelas, 2010

R enfermedad de Gaucher tipo | se les realice analisis de la D
mutacion del gen de la (-glucocerebrosidasa para [E: Shekelle]

establecer el estado de portador de la enfermedad. Ministerio de Salud, 2008
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4.1.3 EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

La heterogeneidad de la enfermedad de Gaucher requiere

de una aproximacion individualizada para el tratamiento, v

esta inicia con una evaluacion multisistémica de todas sus [E: Shekelle]
posibles manifestaciones para precisar el estado de la Pastores, 2004
enfermedad.

v
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
Para evaluar la actividad de la enfermedad y respuesta al [E: SP:::IkeIIe]
tratamiento se debera dar seguimiento clinico, de )
. . . . . Boot, 2004
laboratorio y gabinete con la finalidad también de evitar v
complicaciones o identificarlas en forma temprana. [E: Shekelle]

Fundacion Espanola de
Enfermedades Lisosomales,

2008
El examen fisico es una parte muy importante de la
evaluacion, es facilmente accesible y no se debe pasar
por alto. Informacion significativa sobre la severidad,
proporcion de progresion y respuesta a la terapia puede v
derivarse a través de la observacion de: apariencia fisica [E: Shekelle]

general, comportamiento, disposicion, estado afectivo, Pastores, 2004
peso vy talla, rango de movilidad de las extremidades,

fuerza muscular, hallazgos cardiopulmonares vy

abdominales.

17
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El acimulo de células de Gaucher en la médula dsea

provoca desplazamiento del tejido hematopoyético,

proceso denominado mieloptisis, y citopenias periféricas. v

Las citopenias en la enfermedad de Gaucher tipo 1 no [E: Shekelle]
tratada son casi constantes y estan producidas tanto por Fundacion Espaniola de
secuestro de los productos sanguineos en el bazo Enfermedades Lisosomales,
agrandado o hiperesplenismo como por la mieloptisis. La 2008

anemia y la trombocitopenia son las citopenias mas

frecuentes.

La evaluacion del tamano del bazo y del higado puede

realizarse mediante resonancia magnética nuclear o

tomografia computarizada volumétrica, con estos

estudios es posible identificar también las anormalidades i

del parénquima. En situaciones en las que el acceso a la [E: Shekelle]
resonancia magnética o a la tomografia computarizada Pastores, 2011

sea problematico, es factible utilizar el ultrasonido

abdominal ya que puede proporcionar informacion sobre

el volumen del 6rgano y anormalidades en el parénquima.

El volumen del bazo y del higado puede medirse no solo
mediante resonancia magnética nuclear sino también con
tomografia computarizada y ultrasonografia. Estudios
previos han mostrado que cada una de estas modalidades
proporcionan de una manera confiable la medicion de
dichos volumenes. Comparado con la tomografia
computarizada, con un costo similar, la resonancia
magnética nuclear proporciona de una mejor manera la
visualizacion de los tejidos en detalle sin la exposicion del
paciente a radiacion. El ultrasonido continta siendo el
método de eleccion para evaluar los voliimenes de higado
y bazo rutinariamente lo cual proporciona un amplio
acceso y bajo costo.

i
[E: Shekelle]
Bracoud, 2011

18
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Los datos del registro de enfermedad de Gaucher
muestran que casi todos los pacientes tienen evidencia
radioldgica de afeccion dsea y la mayoria tiene historia de
complicaciones oseas serias. La afeccion osea sigue 3
procesos basicos: enfermedad focal (lesiones liticas o
necroticas asociadas con infarto, trombosis y procesos

i

[E: Shekelle]
Wenstrup, 2002
i

inflamatori den progresar a osteonecrosis) [E: Shekelle]
inflamatorios que pueden progres osteonecrosis), Guggenbuhl, 2008
enfermedad local (defectos de remodelacion vy v
deformidad 6sea como la deformidad de Erlenmeyer flask [E: Shekelle]

y adelgazamiento de la cortical dsea) y osteopenia y
osteoporosis generalizadas. La osteoporosis se asocia con
aumento de riesgo de fracturas patoldgicas.

Pastores, 2004

Las radiografias simples de huesos pueden utilizarse para v

detectar deformidades y fracturas o para valorar el grosor [E: Shekelle]
cortical y edad esquelética. Sin embargo tienen una baja Fundacion Espariola de
sensibilidad para detectar signos precoces de infiltracion Enfermedades Lisosomales,
medular u osteopenia. 2008
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La resonancia magnética nuclear es la mejor técnica para
evaluar la afeccion dsea en la enfermedad de Gaucher.
Ademas la resonancia magnética puede detectar otras
complicaciones incluyendo edema resultante de infarto
6seo agudo, infeccion y trauma, necrosis avascular,

- s i
fracturas patoldgicas y compresion vertebral. La

. . : . [E: Shekelle]
densitometria Osea es sensible a la osteopenia
. . . . i Maas, 2002
generalizada y a los cambios en la densidad mineral dsea. ”
Sin embargo, la densitometria es insensible a los cambios
locales v no puede utilizarse para predecir el riego de [E: Shekelle]
y nop para p 5 Maas, 2008

fractura en estos pacientes. Hasta que no se desarrolle
una técnica cuantitativa ideal, la resonancia magnética
nuclear convencional sigue siendo la mejor modalidad
diagnostica para la evaluacion de las complicaciones
esqueléticas en la enfermedad de Gaucher y para
monitorizar la respuesta a la TRE.

El valor de los biomarcadores en el manejo clinico de las

enfermedades por depdsito lisosomal esta bien

representado por la determinacion de los niveles de

quitotriosidasa en el diagndstico y monitorizacion de la i
enfermedad de Gaucher. Los niveles plasmaticos de [E: Shekelle]
quitotriosidasa se elevan en promedio 1000 veces en Aerts, 2005
pacientes sintomaticos con enfermedad de Gaucher. La i
modificacion del valor de quitotriosidasa refleja también [E: Shekelle]
cambio en los sintomas clinicos. La monitorizacion de los Aerts, 2008

niveles plasmaticos de quitotriosidasa se utiliza

actualmente para tomar decisiones sobre la optimizacion

de intervenciones terapéuticas de alto costo.

G , . i
La quitotriosidasa es secretada por macrofagos activados

. [E: Shekelle]
y su actividad en plasma se ve marcadamente
. . Franco-Ornelas, 2010
incrementada en los pacientes con enfermedad de v
Gaucher por lo que es el indicador mas sensible de [E: Shekelle]

cambios en la actividad de la enfermedad. Se debe
considerar que entre el 10% y 15% de la poblacién sana
puede tener ausencia de niveles de quiotriosidasa.

Fundacion Espaniola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
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D
[E: Shekelle]
Fundacion Espariola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
D
[E: Shekelle]
Franco—érnelas, 2010
C
[E: Shekelle]
Boot, 2004
C
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
C
Se recomienda realizar a todos los pacientes con [E: Shekelle]
diagnostico de certeza enfermedad de Gaucher tipo | una  Bracoud, 2011
valoracion inicial de los sistemas hematopoyético, visceral C
y 0seo asi como determinacion de los niveles séricos de [E: Shekelle]
quitotriosidasa (ver anexo 5.3, tabla 1). Wenstrup, 2002
C
[E: Shekelle]
Guggenbuhl, 2008
C
[E: Shekelle]
Maas, 2002
C
[E: Shekelle]
Maas, 2008
C
[E: Shekelle]
Aerts, 2005
C
[E: Shekelle]
Aerts, 2008

21
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Tanto los pacientes con enfermedad de gaucher tipo | que
reciben TRE como aquellos que no la han requerido
necesitan seguimiento clinico y evaluacion para clinica
periddica de acuerdo a lo sefialado en la tabla 1 (anexo
5.3).

En caso de no tener disponible el estudio de
quitotriosidasa, la evaluacion inicial, la vigilancia y el
seguimiento del paciente deberan basarse en los datos
clinicos y los estudios sefialados en la tabla 1 (anexo
5.3).
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D
[E: Shekelle]
Fundacion Espanola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
D
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
C
[E: Shekelle]
Boot, 2004
C
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
C
[E: Shekelle]
Bracoud, 2011
C
[E: Shekelle]
Wenstrup, 2002
C
[E: Shekelle]
Guggenbuhl, 2008
C
[E: Shekelle]
Maas, 2002
C
[E: Shekelle]
Maas, 2008
C
[E: Shekelle]
Aerts, 2005
C
[E: Shekelle]
Aerts, 2008

Punto de buena practica
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Los pulmones representan uno de los sitios de
acumulacion de macrofagos patolégicos en la enfermedad
de Gaucher. Sin embargo, solo 1% a 2% de los pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo | manifiestan sintomas
pulmonares en forma de enfermedad pulmonar intersticial
o enfermedad vascular pulmonar (hipertension pulmonar
severa o sindrome hepatopulmonar).

La hipertension pulmonar puede presentarse como una
manifestacion de enfermedad de Gaucher severa o como
una complicacion de la TRE.

Realizar evaluacion cardiovascular en todos los pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo I Solicitar
electrocardiograma (EKG) vy ecocardiograma Doppler
para identificar presiéon pulmonar arterial elevada (anexo
5.3, tabla 1)

El examen neuroldgico y de movimientos oculares tanto
inicial como seriado, son importantes para detectar
evidencia de enfermedad neuropatica en pacientes con
genotipo  sospechoso vy para identificar otras
anormalidades extrapiramidales, neuropatia periférica y
disfuncion cognoscitiva que puede formar parte de la
historia natural de la enfermedad adn en pacientes que se
cree se encuentran sin riesgo neuroldgico.

En todos los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo |
realizar evaluacion neuroldgica de acuerdo a lo referido en
tabla 1 (anexo 5.3).
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v

[E: Shekelle]
Pastores, 2004
1

[E: Shekelle]
Pastores, 2011

Il
[E: Shekelle]
Zimran, 2011

D
[E: Shekelle]
Pastores, 2004
C
[E: Shekelle]
Pastores, 2011
C
[E: Shekelle]
Zimran, 2011

v
[E: Shekelle]
Pastores, 2004

v
[E: Shekelle]
Pastores, 2004
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4.1.4 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO
4.1.4.1 CRITERIOS PARA INICIAR TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La meta de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) es
revertir la organomegalia, prevenir complicaciones e
incrementar la calidad de vida. A pesar, de que los
resultados clinicos con imiglucerasa parecen excelentes
solo existen un ensayo clinico controlado y aleatorizado
cuyo objetivo fue demostrar el mejoramiento en la
densidad 6sea de la columna vertebral. En este estudio
combinaron  alglucerasa e imiglucerasa y fueron
comparados con vitamina D vy calcitrol. Los autores
concluyeron que la TRE sola o en combinacion con
calcitriol no repara las lesiones 6seas en pacientes adultos
esplectomizados y  comprobaron que  mejora
significativamente la hemoglobina, plaquetas y tamaro
del bazo.

Ib
[E: Shekelle]
Schiffmann, 2002

Una revision sistematica acerca de la efectividad clinica y

el costo-beneficio de la TRE en pacientes con enfermedad

de Gaucher encontré Gnicamente un estudio en el que se

compararon grupos similares de pacientes tratados con Ib
TRE vs pacientes sin TRE. En dicho estudio se observd [E: Shekelle]
un efecto potencialmente benéfico sobre los parametros Connock, 2006
hematoldgicos y de manera menos obvia sobre la

hepatomegalia. Se concluyé que es claro que la TRE es

benéfica pero el grado de costo-efectividad y el beneficio

que con ella se obtiene en el transcurso del tiempo sigue

siendo incierto.

Ib
[E: Shekelle]
Connock, 2006

No existen datos de la efectividad de TRE sobre la
mortalidad en enfermedad de Gaucher aunque es
razonable asumir que debe existir una disminucion.
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La revision de la evidencia existente acerca de la
progresion esperada de la enfermedad de Gaucher es
constante con la hipotesis de Zimran que senala que la
enfermedad de Gaucher es estable en la etapa adulta. Sin
embargo, el estudio de Maaswinkel-Mooij no comparte
esta hipdtesis, el refiere que los genotipos
N370S/N370S se asocian con enfermedad mas leve lo
cual es similar al reporte de Sibille y colaboradores que
muestran que los genotipos N370S/N370S estan
asociados con wuna presentacion moderada de la
enfermedad, sugiriendo que la diferenciacion entre
genotipos en términos de severidad de la enfermedad no
es convincente.

Ib
[E: Shekelle]
Connock, 2006

La mayoria de las evidencias sugieren que los sintomas de
la enfermedad de Gaucher de manera aislada no causan
una disminucion en la calidad de vida. Los sintomas
viscerales (hepato-esplenomegalia) en realidad tienen un
pequeiio impacto en la mejoria de la calidad de vida, sin
embargo, los sintomas esqueléticos en particular el dolor
o0seo, tiene un gran impacto sobre ella.

Ib
[E: Shekelle]
Connock, 2006

Los efectos benéficos de la TRE son: reduccion de la 1l
organomegalia, mejoria de los indices hematoldgicos vy [E: Shekelle]
bioquimicos, disminucién del dolor dseo e inducccion de Elstein, 2001

un crecimiento compensatorio en los ninos.

La TRE en general mejora la estructura dsea sin embargo,
no puede revertir las lesiones pre-existentes al
tratamiento. Las mejoras a nivel de viceromegalias se
observan entre los 24 y 42 meses sin llegar a la
normalidad, mientras que las hematoldgicas mejoran
entre los 12 y 24 meses. Ademas, los nifios que inician
TRE tienen menos complicaciones esqueléticas.

1
[E: Shekelle]
Elstein, 2001

La opcion terapéutica de eleccion para los pacientes con

enfermedad de Gaucher tipo | es la administracion de v
analogos de la glucocerebrosidasa, estas drogas han sido [E: Shekelle]
aprobadas por la U.S. Food and Drug Administration American Medical
(FDA) para el tratamiento cuando estan presentes Association, 2008
sintomas viscerales, 6seos o hematoldgicos especificos.
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La American Medical Association, la Fundacion Espariola
de Enfermedades Lisosomales y Degan y colaboradores
en el Reino Unido, proponen criterios especificos para
iniciar TRE en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
I (anexo 5.3, cuadro I1).

No existen datos estandarizados a nivel mundial para
decidir el inicio de TRE. Con base a la literatura analizada
el grupo que elabora la presente guia recomienda indicar
TRE en los ninos y adultos con enfermedad de Gaucher
tipo | cuando se cumpla con los criterios 1 y 2:

1. Diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher
tipo | mediante la determinacion de la actividad de la
B-glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos,
biopsia de tejidos o en cultivo de fibroblastos.

2. Una o mas de las siguientes manifestaciones:

a) Hemoglobina 2.0 gr/dl por abajo del limite
normal para la edad y sexo en al menos 2
mediciones realizadas con un mes de diferencia y
que se hayan excluido otras causas de anemia

b) Plaquetas menores de 100 000 mm3 en al
menos 2 mediciones realizadas con un mes de
diferencia

c) Higado > a 1.25 veces de incremento en el
tamano normal (por tomografia computarizada)

d) Bazo de = 10 veces de incremento en el tamafio
normal (por tomografia computarizada)

e) Esplenectomia previa

f) Enfermedad désea demostrada por cualquiera de
las siguientes alteraciones: necrosis avascular,
enfermedad litica, fractura patoldgica, falla de la
remodelacion  dsea, infiltracion medular,
osteopenia u osteoesclerosis

g) Afeccién pulmonar

h) Nifios asintomaticos que tengan el antecedente
de hermanos con enfermedad grave o progresiva

i) Nifios con retardo en crecimiento pondo estatural
en un periodo de 6-12 meses no atribuible a
otras causas

enzima
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v
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
v
[E: Shekelle]
Degan, 2005
v
[E: Shekelle]
Fundacion Espaiiola de
Enfermedades Lisosomales,
2008

D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
D
[E: Shekelle]
Degan, 2005
D
[E: Shekelle]
Fundacion Espariola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
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j) Diagnéstico  molecular de  genotipos
homocigotos para N370S y 1226G. Este criterio
no incluye pacientes asintomaticos.

Actualmente las recomendaciones para iniciar el
tratamiento con TRE y su posterior ajuste de dosis se
basan en el seguimiento del paciente.

El paciente con enfermedad de Gaucher tipo | que en la
evaluacion inicial no presentd criterios para recibir TRE
debera vigilarse de acuerdo al programa senalado
previamente (anexo 5.3, tabla 1), en caso de que en
algin momento de la evolucion cumpla con dichos
criterios, se iniciara la TRE.

4.1.4.2 Dosis INICIAL Y AJUSTE

Evidencia / Recomendacion

i
[E: Shekelle]
Goker-Alpan, 2010

C
[E: Shekelle]
Goker-Alpan, 2010

Nivel / Grado

En el ensayo clinico original, la imiglucerasa se administro
a dosis de 60 Ul/kg cada dos semanas. Los autores
encontraron que la mejoria de las manifestaciones
viscerales y hematoldgicas era dependiente de la dosis.
Los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 tratados
con dosis mayores de 48 Ul/kg cada dos semanas
presentaron una mejor respuesta, sin embargo, dosis
menores o aplicadas de forma mas frecuente o dosis altas
administradas a intervalos menos frecuentes no
presentaron una eficacia clinica similar.
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Un estudio que comparé el efecto del inicio de TRE con
dosis altas (60 Ul/kg) con reduccién progresiva vs inicio
de TRE con dosis bajas(30 Ul/kg) encontré que, en los
pacientes que iniciaron con 60 Ul/kg la hemoglobina, la
fosfatasa acida y el volumen de los érganos mejoraron o
se mantuvieron sin cambios al final de cada reduccion de
la dosis aunque las plaquetas descendieron cuando la
dosis de la enzima disminuyé a 15 Ul/kg, mientras que el
grupo que inicio con 30 Ul/kg dichos parametros fueron
similarmente bien controlados.

n
[E: Shekelle]
Goker-Alpan, 2010

En otro estudio no se encontraron diferencias clinicas

significativas cuando se utilizaron diferentes dosis de TRE

incluyendo 15 Ul/kg cada 4 noches o 2.5 Ul/kg dos [
veces a la semana. De manera similar, dosis bajas (7.5 [E: Shekelle]
Ul/kg cada dos semanas) mostraron una buena respuesta Goker-Alpan, 2010
visceral y hematoldgica en pacientes adultos con media o

moderada participacion esquelética.

Par investigar si existia diferencia en la respuesta

terapéutica dependiente de la dosis de TRE, un estudio

comparo retrospectivamente los resultados a largo plazo

de la TRE en 2 grandes centros de tratamiento Europeo,

Amsterdam (N= 49, dosis media de TRE 15-30 Ul/kg/4

semanas) y Duesseldorf (N= 57, dosis media 80Ul/kg/4 Ib
semanas). Estas cohortes de adultos tenian antecedentes [E: Shekelle]
genéticos similares. No hubo diferencia significativa entre  de Fost, 2006
ambas cohortes en cuanto a la mejoria de la hemoglobina,

plaquetas y hepatoesplenomegalia, el compromiso de la

quitotriosidasa y de la médula dsea por resonancia

magnética mejoraron con mayor rapidez en el grupo que

recibié dosis media 80 Ul/kg/4 semanas.
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En un estudio de cohorte de 33 pacientes adultos con

enfermedad de Gaucher tipo | que presentaban una o mas

manifestaciones oseas, los pacientes recibieron TRE con

imiglucerasa a dosis de 60 Ul/kg cada 2 semanas, se

demostré6 mejoria substancial en cuanto al dolor éseo,

crisis 0seas y densidad mineral dsea. La mejoria en el

dolor éseo se observé a los 3 meses de iniciada la TRE (p I1b
< 0.001 vs basal) y continué progresivamente a través [E: Shekelle]
del estudio. Los marcadores bioquimicos de formacion Sims, 2008
0sea incrementaron y los marcadores de resorcion

disminuyeron. El promedio del score Z para la columna

incrementd de -0.72 = 1.302 en la medicion basal a

niveles cercanos a lo normal (- 0.09 + 1.503) al mes 48

(p = 0.042), y del cuello femoral de - 0.59 + 1.352 a -

0.17 +1.206 (p= 0.035) al mes 36 de tratamiento.

La American Medical Association recomienda iniciar

tratamiento con base a la severidad de la enfermedad: v
e 60 Ul/kg cada 2 semanas: adultos con criterios [E: Shekelle]
de enfermedad severa American Medical

e 30 Ul/kg cada 2 semanas: adultos con criterios Association, 2008
de enfermedad menos severa

En un estudio de revisién de la literatura sobre la EG se
propone iniciar la TRE de la siguiente manera: i

e 60 Ul/kg cada dos semanas en adultos y nifios [E: Shekelle]
con riesgo alto Franco-Ornelas, 2010

e 30-45 Ul/kg cada dos semanas en pacientes
adultos bajo riesgo
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\Y]

[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008

1l

[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
De acuerdo a mayoria de los autores la dosis inicial de la v
TRE para los nifios y adultos con EG tipo | es de 60 Ul/kg [E: Shekelle]
cada 2 semanas. Fundacion Espaiiola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
v
[E: Shekelle]

Department of health and
ageing Australian
Government, 2009

La Fundacion Espaiola de Enfermedades Lisosomales
propone dos grandes esquemas de dosificacion:

1) El primero y mas empleado en el mundo se denomina
de “Dosis altas y baja frecuencia”. Dentro de este
esquema, hay dos opciones, en cuanto a la cantidad de
enzima a administrar:

a) “Dosis intermedias”: se administran 30 Ul/kg/15
dias. Es adecuado para pacientes con indicacion de
tratamiento y formas no agresivas o graves de la
enfermedad. En Espafa es la pauta de dosificacion mas
comun.

b) “Dosis altas” o “muy altas”: este esquema de
dosificacion consiste en la administracién de 60 Ul/kg/2
semanas, la dosis se puede incrementar hasta incluso las
120 Ul/kg/ 2 semanas. Las pautas de 60 Ul son
comunes en Alemania, Estados Unidos y algtin otro pais.
2) Otros esquemas de dosificacién: de acuerdo con los
datos del registro internacional de enfermedad de
Gaucher (ICGG) hay pacientes que reciben dosis de
alrededor de 40 U/kg/2 semanas. Son regimenes menos
empleados y no se sabe si aportan alguna ventaja sobre
los esquemas anteriores.

v
[E: Shekelle]
Fundacion Espanola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
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Tanto en ninos como en adultos con enfermedad de

Gaucher tipo | que requieren TRE se recomienda iniciar

con 60 Ul/kg cada 2 semanas.

Se recomienda no exceder la dosis maxima de 60 Ul/kg
para la TRE de los pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo I.
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D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
C
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
D
[E: Shekelle]
Fundacion Espanola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
D
[E: Shekelle]
Department of health and
ageing Australian
Government, 2009

D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
C
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
D
[E: Shekelle]
Fundacion Espaiiola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
D
[E: Shekelle]
Department of health and
ageing Australian
Government, 2009
A
[E: Shekelle]
de Fost, 2006
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Se debe revisar al paciente con enfermedad de Gaucher
tipo | anualmente para valorar los objetivos terapéuticos:
¢ Ninos: si se cumplen los objetivos terapéuticos se
debe mantener la dosis de 60 Ul/kg cada 2
semanas hasta que finalice el crecimiento pondo
estatural (cierre de ndicleos de crecimiento)

e Adultos: si se cumplen los objetivos terapéuticos
se determinara si es posible reducir la dosis de
TRE al 50%

e Nifos y adultos: si no se cumplen los objetivos
terapéuticos se debe continuar con la misma
dosis y revalorar el caso por el servicio de
hematologia (adultos) o hematologia pediatrica
(nifios) del tercer nivel de atencidn

4.1.4.3 OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Evidencia / Recomendacioén

D
[E: Shekelle]
American Medical
Association, 2008
C
[E: Shekelle]
Franco-Ornelas, 2010
D
[E: Shekelle]
Fundacion Espariola de
Enfermedades Lisosomales,
2008
D
[E: Shekelle]
Department of health and
ageing Australian
Government, 2009
A
[E: Shekelle]
de Fost, 2006

Nivel / Grado

Desde el inicio del tratamiento es necesario identificar los
principales objetivos terapéuticos para cada una de las
manifestaciones clinicas. Cada objetivo debe incluir una
meta cualitativa o cuantitativa y un tiempo esperado para
la respuesta y que sea consistente con estandares
aceptados. La base para asegurar y mantener los
objetivos terapéuticos es la monitorizacion regular y
sistematizada de todos los aspectos de la enfermedad.
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Con base en los datos analizados por el registro del

International Collaborative Gaucher Group se han

definido las metas u objetivos a alcanzar con la terapia de i
reemplazo enzimatico. Los objetivos terapéuticos se han [E: Shekelle]
establecido como una guia para los médicos que asisten Franco-Ornelas, 2010
pacientes con enfermedad de Gaucher y deberan

utilizarse para su evaluacion especifica.

Los objetivos terapéuticos recomendados para el paciente
con enfermedad de Gaucher tipo | que recibe TRE son:
a) Anemia : incremento del nivel de hemoglobina en
los primeros 12-24 meses a:
e 11 g/dl en mujeres y nifios
e 12 g/dl para hombres > 12 afios
b) Trombocitopenia:

e Pacientes esplenectomizados: normalizacion del C
recuento plaquetario en el primer ano de [E: Shekelle]
tratamiento Franco-Ornelas, 2010

® Pacientes con bazo intacto: incremento del D
recuento plaquetario 1.5 a 2 veces del reporte [E: Shekelle]
basal en el primer afio y aproximacién al nivel Fundacién Espafiola de
normal a partir del segundo ano de tratamiento Enfermedades Lisosomales,

c) Hepatomegalia: reduccién en el tamafio del 2008
higado en un 20% - 30% antes de 2 afios de D
tratamiento y entre el 30% y 50% antes de 5 [E: Shekelle]
afios Pastores, 2004

d) Esplenomegalia: reduccién en el tamafio del bazo
en un 30% - 50% antes de 1 aiio de tratamiento
y entre el 50% -60% antes de 5 arios

e) Alteraciones 6seas:

e Disminucion o eliminacion del dolor éseo en los
primeros 3 meses

® Mejoria de la mineralizacion dsea valorado a
través de resonancia magnética de columna y
fémures después de un ano de TRE

33



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TiPO |

4.1.4.4 SUSPENSION DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

El gobierno Australiano senala como no elegibles para
ofrecer TRE los siguientes casos:
® Pacientes asintomaticos v
e Pacientes con diagnostico confuso [E: Shekelle]
e Pacientes con enfermedades relacionadas a la Department of health and
enfermedad de Gaucher u otras condiciones ageing Australian
médicas que pueden comprometer la TRE Government, 2009
® Pacientes en tratamiento de otras enfermedades
severas

La TRE se puede suspender bajo las siguientes
circunstancias:

® Efectos adversos intolerables de la TRE

e Enfermedades intercurrentes en donde se afecte
la calidad o la esperanza de vida de tal manera
que el paciente no obtiene beneficio ni ganancia
significativa con la administracion de TRE

v
[E: Shekelle]
Degan, 2005

e A solicitud del paciente o de su tutor

Suspender el tratamiento durante el embarazo vy
valorar la aplicacion después del tercer trimestre

El tratamiento con TRE desde su inicio tendra caracter de n
indefinido dado que, segin la evidencia cientifica, [E: Shekelle]
suspensiones repentinas en su administracion pueden Gonzdlez, 2010
resultar perjudiciales con la consiguiente reaparicion de

los signos de la enfermedad.

La suspension del tratamiento se ha asociado con la

recaida de la enfermedad particularmente en los i
parametros musculo esqueléticos y con la perdida de una [E: Shekelle]
ventana de oportunidad para prevenir los danos Mistry, 2006
irreversibles.
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La TRE administrada antes y durante el embarazo ha

demostrado beneficios en la reduccion del riesgo de

aborto espontaneo y complicaciones relacionadas con i
enfermedad de Gaucher, especialmente hemorragias [E: Shekelle]
durante el parto y post parto. El tratamiento debe Granovsky-Grisaru, 2011
considerarse durante todo el embarazo para las mujeres

que ya reciben tratamiento.

Una disminucion de la respuesta a la TRE hace sospechar

la presencia de anticuerpos neutralizantes, sin embargo, v

in vitro no interfiere con la efectividad terapéutica y en [E: Shekelle]
estos casos la quitotriosidasa no es un marcador sensible Zhao, 2003

para evaluar la severidad o progresion de la enfermedad.

La TRE se debe suspender bajo las siguientes

circunstancias: D
1. Efectos adversos intolerables de la TRE [E: Shekelle]
2. Enfermedades intercurrentes en donde se Department of health and
R afecte la calidad o la esperanza de vida de tal ageing Australian
manera que el paciente no obtiene beneficio Government, 2009
ni  ganancia  significativa  con la D
administraciéon de TRE [E: Shekelle]

3. A solicitud del paciente adulto en pleno uso Degan, 2005
de sus facultades mentales

4.2 CRITERIOS DE REFERENCIA

4.2.1 CRITERIOS TECNICO-MEDICOS
4.2.1.1 REFERENCIA A SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se debe referir al servicio de hematologia (adultos) o
hematologia pediatrica (nifios) del tercer nivel de
atencion a todos los pacientes con sospecha de

\//R enfermedad de Gaucher tipo I. En tercer nivel se
realizaran los estudios para establecer el diagndstico de
certeza de la enfermedad, se decidira si requiere o no TRE
y se especificara la dosis enzimatica en caso de que la
amerite.

Punto de buena practica
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Los pacientes con diagndstico de certeza de enfermedad
de Gaucher tipo | se enviaran a segundo nivel de atencion
para recibir tratamiento integral, seguimiento vy vigilancia
(tanto los pacientes que ameritaron TRE como los que no
la requirieron).

Si los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo | que en
su evaluacion inicial no requirieron TRE presentan
criterios para recibirla durante el seguimiento, se referiran
a tercer nivel de atencion. En tercer nivel se definira la
necesidad de iniciar o no la TRE asi como la dosis de la
enzima.

Para evaluar el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos el paciente con TRE debera referirse
anualmente al servicio de hematologia (adultos) o
hematologia pediatrica (nifios) del tercer nivel de
atencion,. Debera enviarse con todos los estudios
sefalados en el seguimiento (anexo 5.3, tabla 1)
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher Tipo |
La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 10 afios.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher Tipo | en PubMed.

La basqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espanol, del tipo de documento de guias de practica clinica revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos, estudios observacionales, comité de expertos y revisiones clinicas, se utilizaron términos validados
del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Gaucher Disease. En esta estrategia de blsqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): diagnosis, drug therapy, radiography, therapy
ultrasonography, se dirigio a la poblacion de nifios y adultos. Esta etapa de la estrategia de bisqueda dio
64 resultados, de los cuales no se obtuvieron guias de practica clinica.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Gaucher Disease/diagnosis"[Mesh] OR "Gaucher Disease/drug therapy"[Mesh] OR "Gaucher
Disease/genetics"[Mesh] OR "Gaucher Disease/radiography"[Mesh] OR "Gaucher
Disease/therapy”[Mesh] OR "Gaucher Disease/ultrasonography”[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms]
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND (("infant"[MeSH
Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent”"[MeSH Terms]) OR "adult"[MeSH Terms]) AND
"2001/07/21"[PDat] : "2011/07/18"[PDat])
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Algoritmo de bisqueda

1. Gaucher Disease [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]

w

. Drug therapy [Subheading]

4. Genetics [Subheading]

ul

. Radiography [Subheading]

6. Therapy [Subheading]

7. Ultrasonography [Subheading]

8. #2OR#3 OR#4OR# 50R # 6 OR # 7
9. #1 And #8

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

2000[PDAT]: 2010[PDAT]
Humans [MeSH]

#100OR # 11

# 9 AND # 12

English [lang]

Spanish [lang]

#14 OR # 15

#13 AND # 16

Clinical Trial[ptyp]
Meta-Analysis[ptyp]
Practice Guideline[ptyp]
Randomized Controlled Trial[ptyp]
Review[ptyp]
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# 18 OR# 19 OR # 20 OR # 21 OR # 22

# 17 AND # 23

Infant[MeSH Terms]

Child [MeSH Terms]
Adolescent[MeSH Terms])
Adult [MeSH Terms])

# 250R # 26 OR # 27 OR #28
# 24 AND # 29

# 1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR # 5 OR # 6 OR # 7) AND (#10 OR # 11) AND (#14 OR # 15)
AND (# 18 OR # 19 OR # 20 OR # 21 OR # 22) AND (# 25 OR # 26 OR # 27 OR #28)

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al no haberse encontrado
ningun documento, se procedio a buscarlas en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 17 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en 1 de estos sitios se obtuvo 1 documento pero no fue de utilidad para la elaboracion de la guia.
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No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 1 0
2 Trip Database 0 0]
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh 0 0
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
7 NZ GG (0] 0
8 NHS 0 0
9 Fisterra 0 0
10 Medscape. Primary 0] 0]
Care Practice
Guidelines
11 ICSI 0 o
12 Royal College of 0 0
Physicians
13 Alberta Medical 0 0
Association Guidelines
14 Excelencia clinica 0 0
15 American College of 0 0
Physicians. ACP.
Clinical Practice
Guidelines
16 Gobierno de Chile. 0 0
Ministerio de Salud
17 GIN. Guidelines 0 0
International Network
Totales 1 (o]

Tercera etapa

Se realiz6 una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
desorden de ansiedad. Se obtuvieron 3 RS, ninguna de las cuales tuvieron informacion relevante para la
elaboracion de la guia
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.
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Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CuAaDRO |. MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENTES DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO |

. Astenia

. Adinamia

. Sangrado espontaneo nasal, gingival, petequias o equimosis
. Hipermenorrea

. Sensacion de plenitud, distension o dolor abdominal
. Crisis 0seas: episodios de fiebre y dolor dseo

. Palidez de mucosas y tegumentos

. Hepatomegalia

. Esplenomegalia

. Fracturas patologicas

. Retraso en el crecimiento pondo estatural

Datos obtenidos de:

Franco-Ornelas, Grupo de Expertos en Enfermedad de Gaucher. Consenso Mexicano de Enfermedad de Gaucher. Rev Med Inst

Mex Seguro Soc 2010; 48 (2): 167-186.

Fundacién Espafiola de Enfermedades Lisosomales. Actualizacién en Enfermedad de Gaucher. [En linea]. 2008 [citado 2011

marzo 8]; Disponible en: URL:
20081.pdf
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TABLA 1. EVALUACION BASAL Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TiPO | EN NINOS Y

ADULTOS
Evaluacion Pacientes sin TRE Pacientes con TRE
basal
Cada Cada Sin alcanzar los Objetivos Cambios
12 12-24 objetivos alcanzados | dosis o con
meses | meses terapéuticos problemas
clinicos
Cada3 | Cadal2 | Cadalz-
meses meses 24 meses
Examen fisico X X(cada X X X
6
meses)
Hemoglobina y X X(cada X X X
plaquetas 6
meses)
AST, ALT X X(cada X X X
6
meses)
Quitotriosidasa X X X X X
EKGy X X X X
ecocardiograma
Doppler
Radiografia X X X X X
simple de
columnay
huesos largos
Densitometria X X X X(24 X
dsea meses)
TAC volumen X X X X X
visceral de
higado y bazo
Resonancia X X(24 X X X
Magnética de meses)
columna y fémur
Examen X X X X X
neuroldgico

Datos obtenidos de:

Fundacién Espafola de Enfermedades Lisosomales. Actualizacién en Enfermedad de Gaucher. [En linea]. 2008 [citado 2011

marzo 8]; Disponible en: URL:

20081.pdf

http://www.fundacionlisosomales.es/wp-content/uploads/2009/07 /MEMORIA-FEEL-

Pastores GM, Hughes DA. Gaucher Disease. Source Gene Reviews [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle;
1993-2000 Jul 27 [updated 2011 Feb O1].
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CuabRro ll. CRITERIOS PARA INICIAR TRE DE ACUERDO A DIFERENTES AUTORES

AUTOR CRITERIOS
American Medical | En los nifios con Enfermedad de Gaucher tipo | se considera necesario iniciar TRE con alglucerasa o
Association imiglucerasa cuando se cumplen los criterios 1 y 2:

1) Diagnéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher (ver definiciones operativas)

2) Alguna;? de las siguientes manifestaciones clinicas: a) Dolor abdominal u éseo, b) Falla para crecer
no asociada a otra causa, c) Caquexia, d) Afeccidn dsea, incluyendo, pero no limitado a, deformidad
Erlenmeyer flask , €) Hemoglobina menor de 2.0g/dL por abajo del limite normal para la edad y sexo., f)
Plaquetas menores de 60,000 mm3 o documentacion de episodios de sangrado anormal

American Medical | En los adultos con Enfermedad de Gaucher tipo | se considera necesario iniciar TRE cuando se cumplen

Association los criterios 1y 2:
1) Diagnéstico confirmado de Enfermedad de Gaucher (ver definiciones operativas)
2) Alguna ;? de las siguientes manifestaciones clinicas:
a) Enfermedad dsea demostrada por cualquiera de lo siguiente: necrosis avascular, enfermedad litica,
falla de la remodelacion ésea, infiltracion medular, osteopenia, osteoesclerosis, fractura patoldgica,
evidencia radiografica de deterioro articular

o

b) Al menos 2 de los siguientes datos: hepatomegalia clinicamente significativa, esplenomegalia
clinicamente significativa, hemoglobina menor o igual a 11.5g/dL en mujeres y menor de 12.5g/dL en
hombres o 1gr por abajo del limite inferior normal para la edad y sexo, cuenta de plaquetas menor o igual
a 120 000 mm3

Degan En los nifios y adultos con Enfermedad de Gaucher tipo | se considera necesario iniciar TRE cuando se
cumplen los siguientes criterios:

a)Hemoglobina: determinacién constante de valores de hemoglobina menores de 1lg/dL, b)
Trombocitopenia: determinacién constante de plaquetas menores de 100x109/1, c) Visceromegalias:
esplenomegalia moderada (10 a 40 veces de incremento en el tamafio) o severa ( mas de 40 veces de
incremento del tamafio) , d) Esplenectomia previa, e) Afeccién pulmonar diagnosticada por tomografia
computarizada o pruebas de funcién pulmonar, f) Afeccién 6sea demostrada por tomografia
computarizada, estudio radiografico o resonancia magnética puede ser una indicacion para el
tratamiento si es suficientemente severa sobre todo en nifios y jovenes. La deformidad de Erlenmeyer
Flask por si sola no es una indicacién para tratamiento especifico, g) Sintomas sistémicos como
cansancio extremo y letargia, h) Infertilidad femenina sin otra explicacién, i) Pérdida de peso:
particularmente si es mayor del 10% del peso corporal en un afio, j) Pacientes que requieren analgesia
regular para el tratamiento del dolor éseo, k) Diagnéstico molecular de genotipos asociados con mayor
severidad de la enfermedad como homocigotos para N370S y 1226G, adn sin sintomas severos para
prevenir las lesiones irreversibles

Fundacion Espaiiola | En nifios y adultos se sugiere:
de Enfermedades | Iniciar tratamiento: a) pacientes sintométicos y b) pacientes asintométicos con afeccién grave
Lisosomales Considerar firmemente inicio de tratamiento: a) Nifios menores de 5 afios con sintomas leves, b) Nifios
con hermanos con enfermedad grave o progresiva, c) Enfermos de cualquier edad con signos de
deterioro adin subclinico.
Considerar la posibilidad de tratamiento en enfermos de cualquier edad con signos de progresion atin sin
deterioro

American Medical Association. Clinical UM Guidelines. Pharmacotherapy for Gaucher Disease. [En linea]. 2008 [citado 2011 marzo 8];
Disponible en: URL: http://www.anthem.com/medicalguidelines/va/f3/s9/t0/pw_ad081048.pdf

Degan P, Hughes D, Mehta A, Cox TM. UK National Guidelines for Adult Gaucher’s Disease [guidelines on internet] 2005 April. Disponible en
:http ://www.dh.gov.uk/en/publicationsandstatistics/publications/publicationpolicyandguidance/

Fundacién Espafiola de Enfermedades Lisosomales. Actualizacién en Enfermedad de Gaucher. [En linea]. 2008 [citado 2011 marzo 8];
Disponible en: URL: http://www.fundacionlisosomales.es/wp-content/uploads/2009 /07 /MEMORIA-FEEL-20081.pdf
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO |

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . o
Clave ] Presentacion ) Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
5545 Imiglucerasa Nifios y adultos | SOLUCION A menos que se cumplan | Nausea, vomito, [ No se han realizado | Hipersensibilidad al farmaco.
iniciar con 60 Ul/kg | INYECTABLE criterios de suspension el | dolor  abdominal, | estudios de interaccion.
cada 2 semanas. Cada frasco ampula | tratamiento debe ser por | diarrea, mareos,

Nifos: si se cumplen
los objetivos
terapéuticos

mantener la dosis de
60 UI/K cada 2
semanas hasta que
finalice el
crecimiento  pondo
estatural (cierre de

nicleos de
crecimiento)
Adultos: si se
cumplen los
objetivos
terapéuticos se

determinara si es
posible  reducir la
dosis al 50%

con polvo contiene:
Imiglucerasa 200 U
Envase con frasco
ampula y frasco
ampula con 5 ml de
diluyente.

tiempo indefinido

cefalea, parestesia,
taquicardia, cianosis,
enrojecimiento
facial, hipotension,
sintomas
respiratorios,
artralgia.
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5.5 DIAGRAMAS DE FLUJO

1. DiaGNOsTICO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TiPo |

Realizar determinacién
enzimatica de
B-glucocerebrosidasa
en plasma, leucocitos,
biopsia de tejidos o
cultivo de fibroblastos

¢, Se documenta
ausencia o disminucion
de la actividad?

Sospecha clinica de
nfermedad de Gauche

- >

Realizar determinaciéon
enzimatica de
B-glucocerebrosidasa en
papel filtro

¢ Se documenta
ausencia o disminucion
de la actividad?

onsiderar diagnosticos
diferenciales

Se confirma diagnéstico de
enfermedad de Gaucher

Realizar
genotipo

Se trata de enfermedad de
Gaucher tipo |

Se trata de
enfermedad de
Gaucher tipo 11l

Solicitar BHC, AST, ALT,

quitotriosidasa, EKG, radiografias

(columna y huesos largos),

densitometria 6sea, TAC de volumen

Ver
algoritmo 2

A

(columna y fémur), ecocardiograma

visceral, resonancia magnética

Doppler y examen neurolégico

45



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TiPoO |

2. TErRAPIA DE REEMPLAZO ENnzIMATICO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TiPo |

enfermedad de Gaucher tipo |

<Paciente con diagnoéstico de certeza de)

S| |«

|

¢ Tiene criterios

Iniciar TRE
60 Ul/kg/dosis cada 15
dias y realizar vigilancia de
acuerdo a lo sefialado en
tabla 1 del anexo 5.3

A

Evaluar un afio despues
de iniciada la TRE para
valorar ajuste de dosis

¢, Cumple objetivos

\!@bir *“TRE?

A

» NO

Vigilancia clinica de
acuerdo a lo sefialado

en la tabla 1
del anexo 5.3

terapéuticos?

®)

¢ Es paciente

*Terapia de reemplazo enzimatico

Continuar la misma dosis y
referir a hematologia (adultos) o
hematologia pediatrica (nifios) de

>
tercer nivel de atencién para
valoracién

pediatrico?

) 4

NO

Reducir la
dosis de TRE
al 50%

Continuar la misma dosis
hasta que cierren los
nucleos de osificacién

Continuar vigilancia de
acuerdo a lo sefialado en
tabla 1 del anexo 5.3
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