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"(Se.ufm'cenlmau}z e la é}uyeya Nacional. 1864 - 1870

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucidn $.G. N° 453 -

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO NACIONAL PARA EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER.

Asuncién, 9 de junio de 2021.-
VISTO:

El Memorandum D.G.P.S. N° 58/2021, de fecha 26 de mayo de 2021, por el cual la
Direccién General de Programas de Salud solicita la aprobacion DEL PROTOCOLO
NACIONAL PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE GAUCHER; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucidn de la Republica del Paraguay, en su Art. 68 encomienda al
Estado paraguayo la proteccion y promocion de la salud como derecho fundamental de la
persona y en interés de la comunidad, en su Art. 69 enuncia que se promovera un
sistema nacional de salud que ejecute acciones sanitarias integradas, con politicas que
posibiliten la concertacion, la coordinacion y la complementacion de programas y recursos
del sector publico y privado.

Que la Ley N° 836/80, Caodigo Sanitario, establece que: “...Art. 3° El Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social,... s la mas alta dependencia del Estado competente en
materia de salud y aspectos fundamentales del bienestar social... Art. 4° La autoridad de
@ Salud serd ejercida por el Ministro de Salud Publica y Bienestar Social, con la @
responsabilidad y atribuciones de cumplir y hacer cumplir las disposiciones previstas en
este Codigo y su reglamentacion...”.

Que la Ley N° 836/1980 - Cédigo Sanitario, en su articulo 3° declara: "£/ Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social, que en adelante se denominara el Ministerio, es la
mds alta dependencia del Estado competente en materia de salud y aspectos
fundamentales de bienestar social”, y en su articulo 4° dispone: “La Autoridad de Salud
serd ejercida por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, con la responsabilidad y
atribuciones de cumplir y hacer cumplir las disposiciones previstas en este codigo y su
reglamentacion”.

Que la Ley N° 4305/2011, crea el Programa de Atencion Integral a Personas con
Enfermedades Lisosomales, que en su Articulo 2° establece: "De /a Certificacion de las
Enfermedades Lisosomales. A los fines del cumplimiento de la presente Ley, el Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social determinard los organismos oficiales que deberan
certificar la patologia de las enfermedades Lisosomales, a cargo de profesionales
especializados y la inscripcion del paciente en el correspondiente registro para su correcta
atencion”.

Que el PAIPEL tiene como objetivo posibilitar la atencion integral de las personas
que padecen enfermedades lisosomales, entendida como el trato digno e igualitario, la
asistencia psicomédico - sanitaria, la educacion preventiva y el acceso libre y gratuito al
Sistema Nacional de Salud.

Que en virtud de que las reglamentaciones en materia de salud tienen como
objetivo garantizar la calidad de la atencion dirigida a la poblacién en general, con el
objetivo prioritario de alcanzar la excelencia en los servicios de salud.

Pagina | de 2
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“(5;-‘,941:'«::: lenario de la é}uyeyu Nacional. 1864 - 1870”

Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Resolucion S.G. N° é 5 Q’ i

POR LA CUAL SE APRUEBA EL PROTOCOLO NACIONAL PARA EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER.

Asuncién, 34  de junio de 2021.-

Que en concordancia con lo preceptuado en el Articulo 242 de la Constitucion de la
Republica del Paraguay, el Decreto N° 21376/1998, en su Articulo 19, dispone “Compete
al Ministro de Salud Publica y Bienestar Social ejercer la administracion de la Institucion a
su cargo”; y en su Articulo 20, establece “Son funciones especificas del Ministro de
Salud Publica y Bienestar Social: ...6. Ejercer la administracion general de la Institucion
como Ordenador de Gastos y responsable de los recursos humanos, fisicos y financieros.
7. Dictar resoluciones que regulen la actividad de los diversos programas y servicios,
reglamente su organizacion y determine sus funciones...”.

Que la Direccién General de Asesoria Juridica, a través del Dictamen A.J. N° 1116,
de fecha 07 de junio de 2021, se ha expedido favorablemente a la firma de la presente
resolucion.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales;

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
@ RESUELVE:

Articulo 1°. Aprobar el PROTOCOLO NACIONAL PARA EL DIAGN()STICO,
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHER, que forma parte de esta Resolucion.

Articulo 2°. Establecer la implementacion obligatoria del Protocolo aprobado en el
articulo 1° de esta Resolucion en el ambito del Sistema Nacional de Salud.

Articulo 3°.  Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

SR JULYO CESAR BORBA VARGAS

i@..\ =
\7 ]
\ J

/pva/ Vb
SIMESE N° 24449/21.

Pagina 2 de 2




| ®

10 Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de la enfermedad de Gaucher

@ OBJETIVO GENERAL

Proporcionar recomendaciones a los integrantes del sistema de
salud nacional para estandarizar el manejo de la Enfermedad
de Gaucher.

@ OBJETIVOS ESPECIFICOS

Proporcionar recomendaciones que permitan estandarizar el
método diagnoéstico de la Enfermedad de Gaucher.

Proporcionar recomendaciones que permitan estandarizar

® el esquema de tratamiento y seqguimiento de las personas @®
con terapia de reemplazo enzimatico para la Enfermedad de
Gaucher.

@ AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales que integran el sistema de salud que
atienden personas con Enfermedad de Gaucher.

@ POBLACION OBJETIVO

Personas con sospecha clinica fundada y diagnéstico de
Enfermedad de Gaucher.
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@ 1.INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher (EG) es el trastorno metabdlico de depdsito lisosomal mas frecuen-
te, de herencia autosémica recesiva. Es el resultado de una mutacién en el gen que codifica la
sintesis de la enzima lisosomal b-glucosidasa acida (B-GA). El gen responsable se localiza en el
cromosoma 1 regién g2.1. Este desorden genético, conduce al acimulo del sustrato especifico, la
glucosilceramida, en los lisosomas del Sistema Monocitico Macrofagico (SMM) de la médula ésea,
bazo, higado, huesos, pulmones y en las formas neurolégicas en cerebro, causando dafio celular
y disfunciéon organica.

Se describieron 3 diferentes fenotipos clinicos en base a la ausencia (EG Tipo 1) o presencia de
sintomas neuroldgicos (EG Tipo 2 y Tipo 3), resultando la forma no neuropatica la mas prevalente.

La EG Tipo 1 es el subtipo mas frecuente y corresponde a 90% de los pacientes, en casi todas
las poblaciones tiene una prevalencia de 1:100.000, excepto entre los judios Ashkenazis donde
la prevalencia es de 1:40.000. Sin compromiso del sistema nervioso central, con alteracion ésea
manifestada por dolor éseo generalizado, fracturas avascular de cabeza de fémur, metafisis distal
de fémur en forma de erlenmeyer, hepato-esplenomegalia, citopenia y afectaciéon pulmonar. La
Terapia de Reemplazo Enzimatica (TRE) es la opcién terapéutica ampliamente utilizada en estos
pacientes, con el propdsito de revertir los sintomas mas frecuentes tales como visceromegalias,
compromiso 6seo Yy citopenias periféricas. El tratamiento individualizado de los pacientes con tera-
pia de reemplazo enzimatica dirigido por un equipo multidisciplinario y especializado en enferme-
dades metabdlicas, es el método mas eficiente y de mejor relacién costo-beneficio para mejorar la
salud de los pacientes con EG Tipo 1.

@ La EG Tipo 2, neurolégica, aparece en la primera infancia con importantes sintomas neurolégicos. @
Afectando al sistema piramidal, bulbar y llevando a un deterioro cognitivo temprano. El tejido éseo
no se ve afectado. Estos pacientes también presentan hepatoesplenomegalia, citopenia, compromi-
so pulmonar y pueden tener alteraciones dermatoldgicas. Este subtipo es considerado letal y no se
indica TRE en estos casos, ya que el tratamiento no detiene el rapido deterioro del SNC.

La EG tipo 3, o neuroldgica tardia, comienza a presentar sintomas en la tercera infancia o ado-
lescenica convulsiones, epilepsia mioclénica progresiva y apraxia oculomotora, afecta el hueso
causando dolores 6seos, fracturas patologicas.Estos paciente también desarrollan hepatoesple-
nomegalia, citopenia y enfermedad pulmonar. La TRE mejora mucho la calidad de vida de estos
pacientes, a pesar de no pasar barrera hematoencefalica y no conseguir frenar las manifestaciones
neuroldgicas.

Existen 2 sutipos menos frecuentes que son la forma perinatal letal, donde los pacientes nacen
con hidropsia fetal no inmune y con alteraciones dérmicas ictiosiformes o colodién. Y el subtipo
cardiaco donde el paciente presenta apraxia oculomotora, con compromiso 6seo y calcificacion de
la valvua mitral y adrtica, con opacidad corneal y esplenomegalia morderada. Este ultimo subtipo
se beneficia mucho de la TRE ya que tampoco presenta compromiso neurolégico.

El Registro del Grupo Colaborativo Internacional de Gaucher (ICGG) es una base de datos activa
que colecta la historia natural y los resultados en pacientes con EG, independientemente de sus
sintomas y de su tratamiento. En la actualidad, contiene la base de datos de seguimiento a largo
plazo méas grande para una enfermedad huérfana. Esta informacion ha permitido multiples publi-
caciones. Hasta la fecha, méas de 700 médicos pertenecientes a 60 paises han brindado en forma
voluntaria, informacién acerca de aproximadamente 6.000 pacientes con EG.
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@ 2. DIAGNOSTICO

2.1. Diagnostico Enzimatico

El diagnostico de la Enfermedad de Gaucher (EG) se establece con la demostracién de la baja ac-
tividad de la enzima - Glucosidasa Acida en gota de sangre periférica sobre papel de filtro.

La presencia de células de Gaucher en biopsias de higado, ganglio y médula ésea orienta el
diagnostico pero no reemplaza a la determinaciéon de la actividad enzimatica, por lo tanto no es
necesario realizar un aspirado de médula ésea con analisis patoldgico para el diagnostico a no ser
gue se sospeche una enfermedad hematoldgica maligna. Se pueden encontrar en los aspirados
de medula ésea células muy similares en entidades como la leucemia crénica granulociticas, tala-
semia, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y los linfomas plasmocitoides.

Los leucocitos de sangre periférica y el cultivo de fibroblastos son los materiales de elecciéon para
los estudios de confirmacién diagnostica. !

2.2. Biomarcadores

Los Biomarcadores: quitotriosidasa, enzima convertidora de angio tensina y fosfatasa acida tar-
tratorresistente, son proteinas séricas que se muestran elevadas en la enfermedad de Gauchery
sus valores pueden ser correlacionados con la evoluciéon de la enfermedad vy la respuesta al trata-
miento. 34>t

La quitotriosidasa es el principal biomarcador utilizado en la actualidad. Es secretada por los ma-
créfagos activados y su actividad en plasma esta marcadamente incrementada en los pacientes
con EG.

El incremento de quitotriosidasa puede alcanzar valores de hasta 600 veces respecto a la media
control, constituyendo el indicador mas sensible de cambios en la actividad de la enfermedad 7%
101112 Existen pacientes (6 a 10 % de la poblacién general) que presentan una deficiencia congé-
nita de esta enzima. En estos casos la medicion del ligando de quimioquinas CCL 18, que se en-
cuentra aumentada en la enfermedad de Gaucher tipo 1, puede ser utilizada como biomarcador. ?

La Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) y la fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR) son
marcadores no utilizados en la actualidad. >4

La Ferritina sérica es recomendable realizar un perfil de hierro completo al inicio sobre todo si la
paciente se encuentra con un embarazo teniendo presente que la ferritina puede estar incremen-
tada como reactante de fase aguda, y por lo tanto es imprescindible solicitarla junto a la ferremia
y saturacion. '

Estas enzimas pueden ser medidas tanto en suero como en gota de sangre periférica sobre papel
de filtro. Tiene la desventaja de que no son marcadores exclusivos de la EG.

2.3. Diagnéstico Molecular

El diagndéstico molecular no debe ser utilizado en reemplazo de la determinacion de la actividad
enzimatica para diagnostico de la Enfermedad de Gaucher, sin embargo es de suma importancia
determinar las alteraciones moleculares al momento del diagndstico, ya que existen correlaciones
genotipo/fenotipo para distinguir las formas no neuropéticas de las neuropaticas.
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El gen de la Glucocerebrosidasa (GBA) se encuentra localizado en el cromosoma 1g2.1 y consta de
11 exones. Se han identificado méas de 371 mutaciones, siendo las mas frecuentes N370S, L444P
(en homocigosis o en heterozigosis compuesta), inserciéon 84GG y en sitio regulador IVS2+1 G>A
151617 Estas variantes patogénicas representan alrededor del 90% de los alelos de la enfermedad
en pacientes de ascendencia Ashkenazi y alrededor de 50% en pacientes de ascendencia no As-
hkenazi.

La deteccion de al menos un alelo N370S excluye el compromiso neurolégico, mientras que el ge-
notipo L444P/ L444P se asocia a un alto riesgo de enfermedad neuropatica' 2%y al inicio severo
de la enfermedad en los nifos.

La identificacion de las variantes patogénicas en el gen GBA pueden realizarse por secuenciacion
sanger de las variantes mas frecuentes o por Panel de genes que incluya al gen GBA 'y sus princi-
pales diferenciales. En caso que se detecte sélo una variante patogénica se debe estudiar el gen
por MLPA en busca de deleciones/duplicaciones.

Se utiliza fundamentalmente para el asesoramiento genético a la familia y es indispensable para
la identificacion de portadores. Teniendo en cuenta que la EG tiene una herencia autosémica
recesiva, el riesgo de recurrencia en cada embarazo de padres portadores es del 25%. Es impor-
tante realizar determinaciones enzimaticas a los hermanos de un paciente indice debido a la gran
variabilidad clinica que presenta la EG, incluso en paciente con las mismas variantes patogénicas.

2.4. Diagnéstico Prenatal

El estudio prenatal consiste en el analisis genético utilizando células extraidas de las vellosidades
corionicas a las 10 a 12 semanas de gestacion (24), o por amniocentesis realizada a partir de la
semana 16 de embarazo, y por cordonocentesis a partir de la semana 25 de gestacion. 22

Si se conoce las variantes patogénicas de la familia, se secuencia exclusivamente esas variantes
por secuenciamiento de Sanger. Caso se desconozca las variantes patogénicas responsables del
cuadro clinico, se puede realizar estudio molecular prenatal utilizando NGS (Next-Generation Se-
guencing ya que esta técnica detecta mutaciones en todo el gen objetivo incluido todos los exones
e intrones asi como en genes que conforman diagnosticos diferenciales de la EG. 23

2.5. Diagnostico Precoz

Es importante realizar el diagnéstico precoz de la enfermedad de Gaucher, porque los pacientes
se pueden beneficiar de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE), y prevenir de esta manera el
desarrollo de complicaciones irreversibles, como la necrosis avascular articular y el retraso en el
crecimiento que tiene implicancias en la calidad de vida. 2’

En la poblacion de ascendencia Ashkenazi, la frecuencia de la enfermedad de Gaucher es de 1 en
800 - 1.000, mientras que las neoplasias malignas hematoldgicas son mucho menos frecuentes de
1 en 2.500. Por lo tanto, en este grupo étnico, es conveniente poner la prueba para la deteccién
de la enfermedad de Gaucher como una investigacion de primera linea, en cualquier paciente con
esplenomegalia y citopenia.

Es importante tener en cuenta que el genotipo mas frecuente en este grupo étnico, la homoci-
gosis para la mutacion/variante patogénica N370S. Esta alteracién a menudo se causara en los
pacientes citopenia y esplenomegalia leve, que escapan a la deteccion inicial. Por lo tanto, la pre-
sencia de condiciones asociadas con la enfermedad de Gaucher, como hiperferritinemia, colesterol
HDL bajo, calculos biliares prematuros, la osteoporosis y gammapatias, deben alertar al médico.

13
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En las poblaciones no Askenazi, la enfermedad de Gaucher es notablemente menos frecuente
(1:60.000) en comparacién con las neoplasias malignas hematoldgicas. En este contexto, seria
apropiado considerar la enfermedad de Gaucher en el diagnéstico diferencial después de que se
hayan descartado otras patologias mas frecuentes.

Estas consideraciones son las que definen la existencia de algoritmos (T 1 - 2) diferenciados se-
gun poblacion. La hipertension portal debida a enfermedad hepatica avanzada de etiologias bien
conocidas debe ser descartada antes de la aplicacion del algoritmo de diagnéstico temprano
(Consensus Conference: A reappraisal of Gaucher disease - diagnosis and disease management
algorithms-Pramod K. Mistry, et al). 22

Tabla 1: Algoritmo diagnostico para individuos de poblaciéon no Ashkenaki

Esplenomegalia

- P Informacién auxiliar
Esplenectomia? S{plEeE LR S de sospecha de
hipertensén portal Enfermedad de
Gaucher:
Realizar estudio <150.000 plaquetas ;ILZ?:&%S * Historia de litiasis
de actividad +/- dolor 6seo vesicular.
e +I- MGUS/ poligammapatia An:ml’a o Molestias
B-Glucosidasa en pacientes <30 afios o abdominales.
; e Colesterol bajo.
Dolor 6seo « Embarazo y
Excluir malignidad. Biopsia de médula 6sea, yig trombocitopenia.
examinar presencia de células de Gaucher MGUS « Hemorragia post
parto.
e Dolor 6seo.
Sin células de No Células de .
Gaucher malignidad Gaucher * Gammapatias.

Realizar estudio de actividad enzimatica de la B-Glucosidasa en leucocitos

Tabla 2:
Esplenomegalia
Informacion auxiliar
; de sospecha de
Enfermedad de
<150.000 plaquetas. Gaucher:

Tendencia al sangrado.

. L o Historia de litiasis
Hiperferritinemia de causa

Realizar estudio

et i
B-Glucosidasa saturacion nqrmal e abdominales.
transferrina. e Colesterol bajo.
Incremento de marcadores « Embarazoy
inflamatorios. trombocitopenia.
© Hemorragia post
parto.
e Dolor 6seo.

Si a uno 0 mas signos « Gammapatias.

Realizar estudio de actividad enzimatica de la B-Glucosidasa en leucocitos
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2.6. Diagndstico Precoz en Pediatria

Dado que la mayoria de los pacientes con EG tipo 1 presentan manifestaciones clinicas de EG ya
en la infancia, se consideré apropiado desarrollar un algoritmo para el diagnéstico en el grupo de
edad pediatrica (T 3). Para ello, se consensuo, resultado del cual se elaboré un algoritmo diferente
al sugerido para el grupo de adultos.

Se busco elegir pardametros basados en signos y sintomas mas frecuentes, evitando procedimientos
invasivos innecesarios. Los signos y sintomas fueron esplenomegalia moderada a severa (95%),he-
patomegalia moderada a grave (87%), evidencia radiolégica de compromiso 6seo (81%), trom-
bocitopenia moderada a grave (50%),anemia (40%), retraso del crecimiento (34%), dolor 6seo
(27%) y crisis 6sea (9%).

Como la esplenomegalia, muchas veces es el Unico sintoma inicial, presente en nifos menores de
6 afos, se consideré como punto de partida para el algoritmo.

La trombocitopenia y la anemia asociadas, si se descartan otras causas, el aumento de los niveles
de ferritina o de la enzima fostasa acida tartratoresistente, son indicios que deben llevar a la rea-
lizacion del dosaje de actividad de la enzima - Glucosidasa Acida en gota de sangre seca en papel
de filtro.

Este algoritmo fue propuesto por un grupo colaborativo internacional: Pediatr Blood Cancer 2014;
61: 1905-1909

Maja Di Rocco, mp, Generoso Andria, mp, Federica Deodato, mp, Fiorina Giona, mp, Con-
cetta Micalizzi, mp, and Andrea Pession, mp- Early Diagnosis of Gaucher Disease in Pediatric
Patients: Proposal for a Diagnostic Algorithm.

Tabla 3: Algoritmo para el Diagnéstico Precoz en Pediatria

Esplenomegalia +/-
+hepatomegalia.

SI
NO ¢Otras causas de
Tromboditopenia esplenomegalla?
+/- anemia
NO
Sl
. Aspirado de médula ésea (induir
Evaluar la presencia de: busqueda de células de Gaucher)
- Deformidad en matraz de Erlenmeyer.
- Estrabismo y/o apraxia oculomotora.
- Retardo del crecimiento. . . Sl
- Aumento de ferritina. ¢Patologia - Enfermedad
- Aumento de TRAP. hemato-oncolégica? hematolégica u
oncohematoldgica.
NO Sl
1 riter ¢Signos de Otras enfermedades
= | cterio enfermedad infecciosa ('gﬂaﬂ‘g;aggfs
. 0 metabdlica? metabolicas).
¢Déficit NO ¢Aspirado de MO Sl
enzimatico? ya realizado?
Sl
Enfermedad

de Gaucher.
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Se sugiere un algoritmo de diagnoéstico simple, basado en el hallazgo de esplenomegalia y/o trom-
bocitopenia. (tabla 4)

Tabla 4: Algoritmo Diagnostico Nacional

Esplenomegalia ylo Trombocitopenia

Mas al menos un criterio:

Descartar:
Descartar: . - Enfermedades oncoldgicas.
- Infecciones. - Anemia. -Autoinmunidad.
- Enfermedades oncolégicas. - Hepatomegalia. -Infecciones.
- Hipertension Portal. - Antecedente de dolor 6seo. -Hiperesplenismo.
- Deformidad en matraz de
Erlenmeyer del tercio distal
del fémur (si Rx esta
disponible).
- Estrabismo.
descartado - Retraso del crecimiento. descartado
Sl
Actividad de B

Glucocerebrosidasa

Recoleccion de muestra para la determinacion de la actividad enzimatica

Se obtiene una muestra de sangre venosa o capilar sobre el papel de filtro proveido por el labo-
ratorio que ira procesar la muestra.

* Las muestras se dejan secar a temperatura ambiente entre 2 a 3 horas, dependiendo de la
temperatura y humedad ambiental.

¢ Una correcta toma de muestra requiere de ciertas condiciones como el llenado total del
circulo pre impreso en el papel de filtro con una sola gota que impregne completamente.
No sobrecargar con mas de una gota cada circulo.

* El circulo estara bien impregnado cuando la muestra sea visible también del reverso del
papel de filtro.

e Completar todos los circulos requeridos.
* No Tocar las muestras y no exponerlas a fuentes de calor.
Conservacion de la muestra y envio:

* Se guardan las muestras en una bolsa plastica de cierre hermético (con el fin de evitar el
deterioro de la muestra por humedad). En caso que no vayan a ser enviadas inmediata-
mente al laboratorio especializado deben ser conservadas a 4° C o segun indicacion del
laboratorio que ira procesar las muestras.

* El envio se realiza en la bolsa plastica, en la que se conservé la muestra una vez terminado
el proceso de secado. Este procedimiento permite el envio de muestras a distancias. 2°
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@ 3. TRATAMIENTO

El prondstico de la EG cambié radicalmente desde la apariciéon de la terapia de reemplazo enzima-
tico (TRE). Las terapias aprobadas incluyen TRE y terapia de reduccién de sustrato (SRT); mientras
que otras estrategias terapéuticas como las chaperonas farmacolégicas (PC) estan actualmente en
desarrollo.

Referencia: Punita Gupta & Gregory Pastores (2018): Pharmacological treatment of pediatric Gaucher Disease, Expert
Review of Clinical Pharmacology, DOI:10.1080/17512433.2018.1549486.

La intervencién terapéutica temprana con dosis adecuadas de TRE permite, especialmente en ni-
Aos, evitar la aparicion de complicaciones irreversibles dseas.

La adherencia a la TRE es fundamental para el logro de las Metas Terapéuticas (MT) y evitar la
enfermedad &sea severa.

Evitar las suspensiones prolongadas a la TRE, especialmente en la poblacién pediatrica, es un pilar
fundamental para el logro de las MT en general.

Evitar la enfermedad 6sea severa (necrosis, fractura) es uno de los objetivos mas importantes del
tratamiento.

Otros objetivos son:
* Reversion de alteraciones hematolégicas, anemia y aumento de plaquetas.
* Reduccion de la hepato y esplenomegalia, asi como de los infartos esplénicos.
@ Los factores involucrados con el mejor manejo de la enfermedad 6sea son: @
a. La dosis adecuada de TRE de acuerdo al grupo de riesgo.

b. Comienzo de la TRE en forma temprana: ante la aparicion de los primeros sintomas: orga-
nomegalias o citopenias.

¢. El comienzo tardio de la TRE se relaciona a la aparicion de enfermedad 6sea irreversible.

3.1. Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE)
OBJETIVOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE)

e Normalizar los niveles de Hemoglobina.

* Alcanzar niveles seguros de recuentos de plaquetas.

e Reducir las visceromegalias hasta que no ocasionen sintoma.

e Prevenir las crisis 6seas y fracturas.

e Prevenir la necesidad de Esplenectomia.

e Promover el crecimiento 6ptimo.
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DOSIFICACION DE LAS TRE:

Es indispensable para decidir la dosis inicial, clasificar al paciente por su riesgo. Los nifilos son con-
siderados siempre de riesgo alto; en cambio, los adultos, que en general tienen una enfermedad
menos agresiva, pueden ser de riesgo alto o bajo. Se deben observar las metas terapéuticas. Si
bien el tratamiento con la TRE es de por vida, en la actualidad es posible aumentar o disminuir la
dosis de TRE de acuerdo a las necesidades individuales de cada paciente.

El tratamiento de la EG tiene dos etapas: luego de la evaluacién inicial, los pacientes deben clasi-
ficarse en grupo de riesgo bajo o alto para decidir la dosis inicial de comienzo de la TRE:

Los nifos y adultos con alto riesgo: de complicaciones deben recibir una dosis inicial de 60 U/kg
cada 2 semanas con ajustes posterior (dosis de mantenimiento) de acuerdo con la respuesta clinica
y el logro de las Metas Terapéuticas.

Los adultos de riego bajo comenzaran la TRE con dosis inicial de 30-45 U/kg cada 2 semanas, con
ajustes posterior (dosis de mantenimiento) de acuerdo con la respuesta clinica y el logro de las
MT. 2

Clasificacion de Grupos de Riesgo en pacientes adultos

Riesgo Alto Riesgo Bajo

No hay progresion rapida obvia o reciente de las

Uno o mas de los siguientes sintomas: : .
manifestaciones de la enfermedad.

Enfermedad 6sea sintomatica.
Dolor éseo crénico.
Crisis 6seas. Enfermedad esquelética limitada a osteopenia leve y
Necrosis avascular. deformidad del matraz Erlenmeyer.
Fracturas patoldgicas.
Reemplazo articular.

Deterioro importante de la calidad de vida debido a la

enfermedad de Gaucher. Deterioro minimo de calidad de vida.

Enfermedad cardiopulmonar, incluida la hipertension pulmonar. Funciones cardiacas y pulmonares normales.
Recuento de plaquetas < 60,000 mm3 o episodios de sangrado | Hemoglobina > 10.5 g/ dL para mujeres y > 11.5 g/ dL para
anormales documentados. hombres (o nomas de 2.0 g / dL por debajo del limite inferior
Anemia sintomatica o hemoglobina < 8.0 g / dL de lo normal para la edad y el sexo).
Dependencia de transfusiones. Recuento de plaguetas > 60,000 mm3 en tres determinaciones.

Enfermedad hepatica significativa.
Hepatomegalia que es 2.5 x normal.

Infartos. -
. . Volumen hepatico 2.5 x normal.
Hipertension portal.
s Volumen del bazo < 15 normal.
Hepatitis.

Enfermedad esplénica significativa. Funcién hepatica normal.

Esplenomegalia que es > 15 normal.
Infartos.

Enfermedad renal significativa. Funcién renal normal.

Cualquier afeccion médica concomitante que complica o
exacerba la enfermedad de Gaucher o sus signos y sintomas.

Referencia: Andersson et al. Individualization of long-term enzyme replacement therapy for Gaucher disease. Genetics
IN Medicine  Volume 11, Number 2, February 2009.
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Dosis de Mantenimiento:

El ajuste de la dosis posterior al inicio de la TRE se debera hacer en forma individual y se podra au-
mentar o disminuir, segun el logro de las Metas Terapéuticas (MT) evaluadas en la monitorizacion
de cada paciente.

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Realizar una evaluacién inicial

'

Establecer las metas terapéuticas apropiadas

:

Determinar la dosis inicial

inicio

\/

Realizar el control regular

\J
Logro de todas las metas terapéuticas —)  Ajuste de dosis

iSi No

Considerar reduccion de la dosis No

¢{Mantiene metas terapéuticas?

¢Si

Dosis de Mantenimiento ’ Realizar el control regular

mantenimiento




20

®

Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de la enfermedad de Gaucher

3.2. Terapias de reemplazo enzimatico disponibles

Reacciones

Droga Linea celular Poblacion Presentacion Dosis Aprobacion
adversas
. Adultos Sl FDA1eS;]951| e
Imiglucerasa Células CHO™. o 200 - 400 UI. quincenal. 13,8% o
y nifios. - EMA en el afio
Infusion EV.
1997.
. ) 5 15-60 Ul/kg FDA'y EMA en el
Velaglucerasa Células de fibrosar Adg!tos 200 - 400 UL. quincenal. 10% afo 2010.
co-ma humano. y nifios. o
Infusion EV.
. Adultos y nifios 60 Ul/kg
Taliglucerasa GaliEs veget_ales mayores de 4 200 Ul. quincenal. 44-46% FDA en b e
de zanahoria. - - ano 2012.
afos. Infusion EV.

* Células de Hamster Chino

Efectos Adversos de las TRE 7891011

Efectos Adversos

Imiglucerasa

13,8% de los pacientes experimentaron
efectos adversos que se consideraron
relacionados al producto.

Velaglucerasa

10% de los pacientes experi-
mentaron efectos adversos que
se consideraron relacionados al
producto.

Taliglucerasa

44-46% de los pacientes
experimentaron efectos
adversos relacionados con el
producto dentro de las 24hs
de la infusion.

infusion

Relacionados a la

Fiebre, rash, escalofrios, dolor toracico.
Reaccion anafilactica.

Fiebre, rash, dolor toracico.
Reaccion anafilactiva, dolor.

Fiebre, rash, dolor toracico,
cefalea (mas del 10% de los
pacientes) Reaccion anafilac-
tica (2%).

Neurolégicos

Cefalea, mareos.

Cefalea, mareos, parestesias.

Respiratorias Disnea, tos. Tos, disnea, fatiga. Tos, Disnea.

Gastrointestinales | Nauseas Vomitos. Astenla!, nauseas, vomitos, dolor Nauseqs y vomitos, Dolor
abdominal. abdominal.

Articulares Artralgias. Artralgias. Avrtralgia, dolor lumbar.

Anticuerpos

hasta la fecha desarrollaron anticuerpos
IgG a Cerezyme® (Imiglucerasa), en su
mayoria, durante los primeros 6 meses de
tratamiento.

15% de los pacientes tratados y analizados

1,4 % pacientes desarrollo anti-
cuerpos IgG especificos a Vpriv
® (Velaglucerasa).

40 - 53% de los pacientes
desarrollaron AC IgG a Taliglu-
cerasa.

Alérgicos

Rash — Prurito — Urticaria — Reaccion
anafilactica.

Rash — Prurito — Urticaria —
Reaccion anafilactica.

Rash — Prurito — Urticaria —
Reaccion anafilactica (2%).

La TRE es el tratamiento estandar actual que ha mejorado significativamente la calidad de vida de
los pacientes con EG Tipo 1.

La TRE con Imiglucerasa es el tratamiento con mayor experiencia, mas de 20 afos en el mercado
y con mayor numero de pacientes (N: 4564). %

La TRE con Velaglucerasa ha permitido contar con otra opcion terapéutica. El estudio clinico HGT-
GCB-039, comparativo con Imiglucerasa, demostré la no inferioridad de la Velaglucerasa alfa. Sin
embargo, la seguridad ésea, su utilizacion en pediatria y su uso en el embarazo (categoria B) se
encuentran avalados en un nimero menor de pacientes.
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No existen estudios mostrando seguridad y eficacia del uso de Taliglucerasa en embarazo (catego-
ria B) ni en crisis de dolor 6seo. Aprobada para uso en pacientes con EG tipo 1 adultos y pediatri-
cos > 4 anos. Mayor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad.

Los ajustes de la dosis o de la frecuencia de administracién sélo deben ser considerados cuando las
MT mas relevantes han sido alcanzadas, las que deberan mantenerse ante cualquier modificacion
del régimen terapéutico. Para evitar el compromiso 6seo deberia comenzarse la TRE en forma
temprana ya que a pesar de TRE las lesiones 6seas pre tratamiento no desaparecen.

La TRE ha demostrado mejorar las crisis de dolor y el dolor 6seo, disminuyendo el riesgo de even-
tos esqueléticos nuevos tales como infarto éseo, lesiones liticas y fracturas, incrementa la DMO de
columna lumbar y cuello femoral durante los primeros 4 afios de tratamiento.

Existen un numero creciente de pacientes asintomaticos diagnosticados con Enfermedad de Gau-
cher (familiares de pacientes afectados, deteccidon en comunidades de alta prevalencia). Actual-
mente existe controversia sobre el inicio de la TRE en estos pacientes si bien estudios recientes
sugieren ventajas en el inicio de la TRE en este grupo.

Adherencia al tratamiento

Una adecuada adherencia al tratamiento es requerida para el logro de las metas terapéuticas, so-
bre todo en la edad pediatrica, mientras que algunos estudios muestran que las suspensiones de
tratamiento en los adultos no parecen tener los mismos efectos que en la edad pediatrica.

Consecuencias de la suspensién de la TRE

La TRE es de por vida. Suspensiones prolongadas del tratamiento producen el regreso del sig-
no-sintomatologia y especialmente en pacientes pediatricos, la posibilidad de aparicién de lesio-
nes 6seas irreversibles. No esta recomendada la suspension de la TRE especialmente en poblacio-
nes de alto riesgo. "%

3.3. Otras terapias para la E.G. Tipo 1
Terapias de reduccion de Sustrato (TRS):

La terapia de reduccién de sustrato (TRS) se ha explorado como un tratamiento alternativo para
los pacientes con Enfermedad de Gaucher. Esta modalidad terapéutica tiene la ventaja de admi-
nistrarse por via oral; sin embargo, tiene una mayor frecuencia de efectos no deseados, como
molestias gastrointestinales y temblores.

Referencia: Shemesh E, Deroma L, Bembi B, Deegan B Hollak C, Weinreb NJ, Cox TM. Enzyme replacement and substra-
te reduction therapy for Gaucher disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 3. Art. No.: CDO10324.
DOI: 10.1002/14651858.CD0O10324.pub?2.

Indicaciones:

Actualmente considerando la evidencia disponible sobren la seguridad vy la eficacia de las terapias
de reduccién de sustrato, se podria recomendar a pacientes adultos con Enfermedad de Gaucher
tipo 1 que no estan dispuestos o no pueden recibir TRE.

Referencia: Shoshana Revel-Vilk, Jeff Szer, Atul Mehta and Ari Zimran. How we manage Gaucher Disease in the era of
choices. 2018 British Society for Haematology and John Wiley & Sons Ltd British Journal of Haematology, 2018, 182,

467-480.
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Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes que recibieron Terapia de reduccién de
Sustrato fueron gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, flatulencia, nduseas y
vomitos), el 68% experimentd una disminucion de peso.

Eventos neuroldgicos adversos (temblor, mareos, dolor de cabeza, fatiga, debilidad). Se observa-
ron anomalias en la electromiografia).

Cardiovasculares.

Referencia: Shemesh E, Deroma L, Bembi B, Deegan R Hollak C, Weinreb NJ, Cox TM. Enzyme replacement and substra-
te reduction therapy for Gaucher disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 3. Art. No.: CDO10324.

DOI: 10.1002/14651858.CD010324.pub2.

Via de administracion: oral

Mecanismo de accion:

Inhibicion de la glucocilceramidasintetasa, enzima responsable del primer paso de la sintesis de los
glucolipidos disminuyendo asi, la produccién de glucocerebrésidos.

Principales productos:
1). Miglustat (Zavesca®; Actelién Ltd.,Basilea Suiza)

Fue aprobado por la agencia europea para la evaluacién de productos medicinales (EMEA) en
2002 y posteriormente por la USA FDA (2003) (50). Es un derivado sintético de la familia de
alcaloides polihidroxilados o imino azlcares extraidos de plantas y microorganismos. EI nombre
quimico de miglustat es 1,5 butilimino-1,5-dideoxi-D-glucitol, tiene un peso molecular de 219 36.

Indicaciones aprobadas

Pacientes con EG sintomatica leve a moderada para quienes la TRE no es apropiada o no
constituye una opcion terapéutica (FDA). Debe ser indicado y supervisado por médicos con
experiencia en EG.

Dosis recomendada:

100 mg cada 8 horas via oral. No recomendado en menores de 18 afos o mayores de 65
anos (FDA).

Contradicciones

Embarazo, lactancia y en varones y mujeres que desean tener hijos. Tener cautela en pacien-
tes con compromiso de la funcién renal.

Efectos adversos

Son frecuentes la diarrea y pérdida de peso hasta en un 89% durante el primer afio. La
diarrea puede deberse a la inhibicion de la actividad de la disacaridasa intestinal que resulta
en diarrea osmética®’

Estos sintomas pueden disminuir con una dieta libre de lactosa. La causa de la pérdida de
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peso se desconoce, su incidencia es mayor en el primer afo de tratamiento. Los temblores
fueron diagnosticados en 30 % de los pacientes en los primeros meses de terapia. Las pares-
tesias estan presentes en el 20% y se resuelven al disminuir a dosis o en forma espontanea. 3

Existen estudios en poblaciones de pacientes adultos comparando la terapia con imiglucera-
sa'y miglustat que reportan mejoria estadisticamente significativa en las MT hematoldgicas y
en las organomegalias con una tasa de respuesta mas lenta en comparacién de la imigluce-
rasa. Asi mismo reportan mejorfa de los sintomas ¢seos en forma temprana. Sin embargo,
Cox 38 en un estudio prospectivo concluyd que el tiempo de seguimiento de los pacientes
tratados no predice la estabilidad de la respuesta terapéutica. Otros autores en un estudio
con el objetivo de determinar si miglustat lograba mantener las MT alcanzadas por la TRE
con imiglucerasa encontraron que el 50% de los pacientes fueron retirados del estudio por
efectos adversos y el 75% no logré mantener las MT generales. 3¢

Son necesarias evidencias a largo plazo en cuanto al tratamiento de las manifestaciones
6seas. Las ventajas potenciales deben ser evaluadas cuidadosamente en el contexto de cada
paciente. En conclusién, miglustat es una terapia oral que ha demostrado mejorar algunos
aspectos de la EG tipo 1 leve a moderada. Los pacientes adultos con actividad enzimatica
residual y sintomas leves de la enfermedad pueden ser tratados con miglustat si la TRE no
es opcion (hipersensibilidad, dificultad con los accesos venosos).

2). Eliglustat (Genz-112638) laboratorioGenzyme/Sanofi

Aprobado por la FDA en el afio 2014 por EMA 2015 como TRS a largo plazo para pacientes adul-
tos con EG tipo 1, ya sea como tratamiento inicial en un paciente de reciente diagndéstico, como
en un paciente bajo TRE. No esta aprobada en la poblacién de pacientes menor de 18 afios. 396
pacientes intervinieron en los estudios clinicos fase 2 y 3. La molécula es quimicamente y biolé-
gicamente diferente del Miglustat. Si bien cruza la BHE no logra concentraciones terapéuticas,
debido a que es inmediatamente eliminado del SNC por el trasportador Pgp-1. 3% 4% 41

Estudios clinicos: El estudio fase 2 (NTC00358150) reunié a 26 pacientes adultos en un ensayo
abierto, multicéntrico para evaluar la eficacia, sequridad y farmacocinética del eliglustat en pa-
cientes adultos no tratados. Evaluados a cuatro afos los pacientes lograron las MT (citopenias,
organomegalias, 6sea), disminuyendo los biomarcadores.

Al estudio de fase 3 “"ENGAGE"” (NCT00891202) ingresaron 40 pacientes, estudio multicéntrico,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la sequridad y eficacia de eliglus-
tat en pacientes adultos con EG tipo 1 no tratados con 9 meses de seguimiento. Los pacientes
lograron diferencias estadisticamente significativas en relacion al logro de las MT en la compara-
cion con placebo.

En el estudio fase 3 “ENCORE"” (NCT00943111) ingresaron 160 pacientes, estudio multicéntrico
multicéntrico, controlado randomizado para evaluar el mantenimiento de las MT en pacientes
previamente estabilizados con mas de 3 afnos de TRE con imiglucerasa.

En la rama comparativa imiglucersa vs eliglustat la TRS mostré no ser inferior en el logro de
las MT. La mayoria de los pacientes a 2 afos sostuvieron las MTs. En el estudio fase 3 “EDGE”
(NCT001074944) ingresaron 170 pacientes, ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego,
para comparar diferentes regimenes de dosis de eliglustat en adultos con EG tipo1.

El eliglustat es metabolizado extensamente por el CYP2D6 y en menor medida por la via CYP3A
del citocromo P450. En el andlisis farmacocinético de la poblacién el genotipo metabolizador de
CYP2D6 ha demostrado ser el determinante mas importante (95%) de la exposicion a eliglustat.
La dosificacion se basa en el estado metabolizador CYP2D6 del paciente.

23




| ®

24 Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de la enfermedad de Gaucher

Cuatro fenotipos principales han sido identificados:
1) pobre (lentos) metabolizadores 2) intermedios 3) rapidos (extensivos) y 4) ultrarapidos.

No esta aprobado su uso en pacientes metabolizadores ultrarrapidos debido a que el eliglustat
no alcanzara concentraciones terapéuticas.

Tabla: Tipos de metabolizadores del eliglustat y dosificaciéon

TIPO DE METABOLIZADOR DOSIS

Lento 100 mg una vez al dia
Intermedio 100 mg dos veces al dia (cada 12 horas)
Rapido 100 mg dos veces al dia (cada 12 horas)

El eliglustat se debe utilizar con precaucién o requiere modificacién de la dosis con el uso con-
comitante de algunos medicamentos que pueden modificar la actividad del CYP2D6 y CYP3A
(inhibidores o inductores). Lo mismo en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente, sin-
drome de QT largo o enfermedades arritmicas, debido a que pueden causar aumentos leves en
intervalos QT a concentraciones plasmaticas elevadas.

No se recomienda su uso durante el embarazo. Se desconoce si el eliglustat o sus metabdlitos se
excretan en la leche humana. 4% 4344

@ Tabla: Resumen de las caracteristicas del eliglustat @
Caracteristicas ELIGLUSTAT
Aprobaciones Aprobaciones FDA en Agosto de 2014 y EMA en Enero de 2015.
Mas de 350 pacientes involucrados en los estudios clinicos en los Ultimos 6 a 7 afos, lo
Poblacién que representa el mayor de ndmero de pacientes alguna vez involucrado en el estudio

de una droga para EG.

Terapia de reduccion de sustrato. Andlogo de la ceramida e inhibe parcialmente la
glucosilceramida sintetasa, disminuyendo la sintesis de glucocerebrdsidos.

La molécula es quimica y bioldgicamente diferente del miglustat siendo mas potente la
inhibicion enzimatica. No inhibe las disacaridasas intestinales.

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas | Como TRS a largo plazo para pacientes adultos con EG tipo 1 en adultos.

Presentacion Cépsulas de 100 mg.

La dosis recomendada se establece con la determinacion del status de metabolizador
Dosis Se estudiara con un kit el tipo de metabolizador en todos los pacientes por tnica vez
antes de iniciar el tratamiento.

De acuerdo a los estudios de fase 2 y 3, entre el 80 a 90% de los pacientes logran las

Eficacia . N : )
MTs y las mantienen luego de 5 afios de terapia. Buena respuesta dsea.

Los eventos adversos observados fueron leves y la mayoria no relacionados a la medi-

Seguridad cacién en estudio.
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@ 4. EVALUACIONES INICIALES
AL DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de una Enfermedad de Gaucher se debe realizar una buena Historia clinica, en
base a un riguroso interrogatorio dirigido a obtener la mayor informacién posible de la persona
enfermay de los familiares.

La expresion clinica y de laboratorio es variable, dependiendo de la cantidad de glucosilceramida
acumulada en los distintos macréfagos localizados en los diversos tejidos del cuerpo. Las viscero-
megalias (esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalia) como la citopenia (anemia, leucopenia
y trombocitopenia) que presentan estos enfermos estan en relacion directa al grado de infiltracion
por células de Gaucher de los érganos y tejidos.

La citopenia es casi universal, puede estar en forma aislada o simultanea manifestada por una
monopenia, citopenia o pancitopenia periférica, que serd observada en los hemogramas. Siendo
la EG una patologia sistémica ningun 6rgano o tejido escapa a posible infiltracién por la celas de
Gaucher, de ahi la necesidad de solicitar como evaluacion inicial:

1. Hemograma-plaquetas.

2. Crasis sanguinea o estudio de hemostasia, con el fin de descartar patologia asociadas
(disfuncion plaquetarias, déficit de factores, enfermedad de Von Willebrand).

. Perfil Renal - Hepatico - Glicemia.
. Calcio-Fésforo. ®
. Ferritina.

. Orina simple y sedimento.

N o o AW

. Calcio-Fosforo.

4.1 Pruebas adicionales segun criterio médico

De acuerdo a los hallazgos clinicos el medico solicitara los siguientes estudios: fierro sérico, ferri-
tina sérica, triglicéridos, colesterol total y fracciones, fosfatasa acida tartrato resistente, Proteino-
grama, inmunoelectroforesis, dosificacion de vitamina B12.

a. EVALUACION CLINICA
1. Historia clinica completa del paciente y familiares (Arbol genealdgico).

2. Exdmen fisico detallado.

b. EVALUACION LABORATORIAL:

1. Hemograma - plaquetas - Crasis sanguinea.

2. Perfil Renal - Hepatico - Glicemia.
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3,
4.
5,

Calcio-Fosforo.
Ferritina.

Orina simple y sedimento.

PRUEBAS ADICIONALES SEGUN CRITERIO MEDICO

1.

Perfil lipidico total.

. Perfil de Fe (Hierro).
. Dosaje de Vitamina B12.

2
3
4,
5

Proteinograna - Electroforesis de proteinas.

. Heces: busqueda de parasitos. Sangre Oculta.

. EVALUACION VISCERALES (BAZO-HiIGADO)
. Fisico.
. Volumétrico: Resonancia Magnética volumétrica de abdomen.

. En caso de no contar con RM se mide el tamafo del higado y del bazo con Ecografia.

Volumenes Viscerales

La EG casi siempre cursa con hepato-esplenomegalia que ya se detecta a la exploracion
fisica, pudiendo medirse en cm y clasificar en a) Leve< 5 cm b) Moderada > 5 a <15 cm. ¢)
Grande > 15 cm.

Evaluacion Volumétrica del Bazo

Con el avance de la tecnologia esta forma de medicién de ha dejado de lado, para recurrir
casi exclusivamente a la Resonancia Magnética (RM) o Tomografia Computarizada volumé-
trica (TM).

Con estos estudios se realizan la evolucién volumétrica tanto del Bazo como del Higado.

Para la obtencién del volumen esplénico se aplica la siguiente formula:

Volumen real (EI qué informa el radiélogo)

Volumen teorice = 0,2% x peso en Kg dividido 100

Con estos resultados se clasica la esplenomegalia en:

a) Leve < 5mn b) Moderada >5 y < 15mn c) Grave > 15 mn

Valor normal del volumen esplénico es = 1 mn
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Evaluacién Volumétrica del Higado

Como la esplenomegalia también la hepatomegalia se detecta a la exploracién fisica pu-
diendo obtener las medidas correspondientes como se realizaba en el pasado, hoy dia la
mejor forma de evaluar el volumen del higado es a través de la RM o TC, donde el informe
del volumen se obtiene aplicando la siguiente regla:

Volumen tedrico (el que informa el radiélogo)

Volumen teérico= 0,25 x peso en Kg dividido 100

Con los resultados del volumen visceral la hepatomegalia se clasifica en:
a) Leve < 1,25 mn ; b) Moderada > de 1,25y > 2,5 mny ¢) Grave: > de 2,5 mn

El valor normal es de volumen hepatico es 1

e. EVALUACION ESQUELETICA

Radiologia simple: Rx de ambos fémures completos en proyeccion AP, Rx de columna dorsal
y lumbar en proyecciéon LA. Rx de ambas caderas. Rx de sitios sintomaticos.

Densitometria 6sea: columna lumbar y cuello femoral en adultos. Columna total y cuerpo
entero en ninos (menores de 18). Requiere de software especificos para edad pediatrica.

Se realiza al momento del diagnéstico y luego cada 12 a 24 meses.

RM: cuerpo entero en secuencias T1, T2 y Stir. Como alternativa ambos fémures completos
y caderas en plano coronal y columna dorso-lumbar en plano sagital, utilizando las mismas
secuencias. En niflos se agrega ambas tibias en plano coronal.

Deben utilizarse equipos cerrados de alto campo (1.5 o 3 tesla). No se utiliza contraste.

Se realiza al momento del diagnéstico y luego cada 12 a 24 meses y/o ante sintomatologia
aguda, de la region afectada.

f. EVALUACION CARDIOLOGICA Y PULMONARES

Las evoluciones pulmonares y cardioldgicas se realizan a través de:

a). Rx de torax.

b). Electrocardiograma (ECG)

). Ecocardiograma dopler, con presién sistolica de ventriculo derecho.
d). Seguin criterio médico test de esfuerzo (ergometria).

ESTUDIOS ANUALES DE SEGUIMIENTOS

- Examen fisico: el examen fisico minuciosos se debe realizar en cada consulta.

- Hemograma y plaquetas: se solicita al inicio y segun criterio médico.
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- Electrocardiograma y ecocardiograma: al inicio del diagnéstico a los 12 meses y;

- Radiografia simple: al inicio del diagndstico, a los 12 meses, 24 meses y luego segun
criterio médico.

- Densitometria 6sea: al inicio del diagnostico, 24 meses y segun criterio médico.
- Volumen visceral de higado y bazo: al inicio del diagnéstico, 12 meses y 24 meses.

- Resonancia magnética: de columna y fémur al inicio del diagnéstico, 12 meses, 24 meses
0 segun criterio médico.

- Examen neurolégico: al inicio, 12 meses y 24 meses.

g. EVALUACIONES NEUROLOGICAS

Se recomienda realizar examen neuroldgico sistémico de los enfermos con Enfermedad de
Gaucher.

Las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes con EG Tipo lll inician en las primeras dos
décadas de la vida con: retardo mental progresivo, oftalmoplejia, convulsiones y espastici-
dad en cambio en los pacientes con EG Tipo Il los sintomas neuroldgicos se inician durante
la lactancia con un compromiso neurolégico grave, esta forma puede llevar a la muerte en
forma rapida y temprana antes de los 2 afos de vida.

Examen fisico: buscar datos de neuropatia periférica, movimientos descoordinados, estra-
bismo, movimientos oculares hipoacusia, deterioro cognitivo y convulsiones.

(O} Estudios solicitados: )
Oftalmoscopia. Si esta indicada clinicamente (paralisis del VI par craneal).
Audiometria: si esta indicado clinicamente.

Neurofisiologia, pruebas vestibulares, potenciales evocados.
Electroencefalograma: si esta indicado clinicamente.

Pruebas neurocicometrica: pruebas de coeficiente intelectual, atencién, memoria y apraxia.

Imagen cerebral: Tomografia o resonancia magnética.
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@ 5. COMPROMISO OSEO EN LA
ENFERMEDAD DE GAUCHER

La infiltracion de la MO (medula 6sea) por células de Gaucher, ocasiona reduccién del componen-
te hematopoyético y adiposo, asi como de la cantidad de hueso. La fisiopatologia no es del todo
comprendida, sin embargo el acumulo celular es considerado el factor central y se lo relaciona
con el aumento de la presion intraosea por fenémenos mecanicos, que comprometerian el aporte
vascular. Por otro lado la liberacion de factores inflamatorios podria interferir en los mecanismos
de formacion y reabsorcién 6sea. !

En consecuencia existe alteracion de la remodelacion ésea, osteopenia, osteoesclerosis y osteone-
crosis. La afectacion 6sea es causa de diversos grados de discapacidad y de crisis de dolor impor-
tantes y por tanto disminucion en la calidad de vida de los pacientes: 2

La utilidad de los métodos de diagnéstico imagenoldgico radica en la estimacion del compromiso
6seo y la respuesta al tratamiento.

Se dispone de diversos métodos, debiendo considerarse como pilares los que aporten informacién
acerca de tres aspectos basicos: la infiltracion de la MO, siendo la resonancia magnética (RM ), el
método de eleccion, por otro lado la alteracion estructural y morfolégica del hueso, correctamen-
te evidenciada por radiologia simple y por ultimo la cantidad hueso valorada por densitometria
6sea. Los tres métodos se consideran fundamentales y complementarios entre si. 3

® Radiologia simple @

El estudio de las alteraciones dseas comienza con radiografias simples, las cuales aportan informa-
cion sobre la estructura y morfologia esquelética, mostrando ademas las relaciones articulares. Es
un método rapido, muy accesible y de bajo costo.

El método es capaz de demostrar en cierto grado la osteopenia, asi como otras alteraciones se-
cundarias a la enfermedad medular, que son evidenciadas tardiamente como remodelamiento,
secuelas de infartos, fracturas y compromiso articular, brindando de esta forma una idea cronolé-
gica de la enfermedad.

Densitometria 6sea

El método permite conocer la cantidad de hueso en gramos por centimetro cuadrado, permitien-
do diagnosticar la presencia de osteopenia.

Resonancia Magnética

El método es sensible para valorar los cambios producidos en la MO secundarios a fenémenos de
infiltracion, edema e isquemia, sin representacion adecuada por ningun otro método.

La infiltracion medular por células de Gaucher ocasiona una reduccion del componente adiposo,
la cual se correlaciona inversamente al grado de infiltracion y refleja la severidad de la enfermedad
Osea. En imagenes por RM, la MO tiene una intensidad de sefial habitual, la cual se modifica con
un patrén caracteristico en casos de infiltracion o sustitucion de sus componentes, principalmente
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adiposo (medula amarilla) y hematopoyético (medula roja). '

El estudio de la enfermedad 6sea debe realizarse anualmente o frente a sintomatologia aguda
(dolor-crisis 6sea).

5.1. Protocolo de evaluacion del compromiso oseo

Radiologia simple: Rx de ambos fémures completos en proyeccion AP, Rx de columna dorsal y
lumbar en proyeccion LA. Rx de ambas caderas. Rx de sitios sintomaticos.

Densitometria 6sea: columna lumbar y cuello femoral en adultos. Columna total y cuerpo entero
en nifos (menores de 18). Requiere de software especificos para edad pediatrica.

Se realiza al momento del diagnéstico y luego cada 12 a 24 meses.

RM: cuerpo entero en secuencias T1, T2 y Stir. Como alternativa ambos fémures completos y cade-
ras en plano coronal y columna dorso-lumbar en plano sagital, utilizando las mismas secuencias.
En nifios se agrega ambas tibias en plano coronal.

Deben utilizarse equipos cerrados de alto campo (1.5 o 3 tesla). No se utiliza contraste.

Se realiza al momento del diagnéstico y luego cada 12 a 24 meses y/o ante sintomatologia aguda,
de la regién afectada.

Ref. Grupo Argentino de Diagndstico y tratamiento de la EG.

5.2. Métodos: Ventajas y Desventajas

Radiologia simple

- Altamente disponible y de bajo costo Detecta fracturas y deformidad en matraz de Erlen-
meyer.

- Alta carga de radiacion Detecta osteonecrosis en estadios tardios.

- Rx de ambos fémures completos en proyeccién AP Rx de columna dorsal y lumbar en pro-
yeccion LA.

- Rx de ambas caderas Rx de sitios sintomaticos Se solicita al diagnéstico y lego en sitios sin-
tomaticos.

Densitometria Mineral Osea
Mide la densidad mineral 6sea (DMO).

Las mediciones se ven influenciadas por el tamafio del hueso, la edad ésea y el estadio puberal en
nifos es necesaria la utilizacion de software apropiado.

En adultos: cuello femoral y columna lumbar En nifios: columna lumbar y corporal total Se solicita
al diagnostico y luego cada 12 a 24 meses.
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Resonancia Magnética

Método de elecciéon para la valoracién de la medula dsea; Detecta infiltracién medular; Detecta
lesiones 6seas agudas (edema 6seo); Detecta necrosis avascular e infartos 6seos en estadios pre-
coces.

No se realiza en pacientes con prétesis ferromagnéticas, implantes cocleares, marcapaso y clips
aneurismaticos; Puede ser necesaria la sedacion de cuerpo entero Alternativa: RM en plano co-
ronal de ambos fémures completos y caderas, RM en plano sagital de columna dorso-lumbar En
nifos incluis RM en plano coronal de ambas tibias RM de sitios sintomaticos se solicita al momento
del diagnoéstico y luego cada 12 a 24 meses.

5.3. Tipos de Lesiones Oseas

En la evaluacion deben diferenciarse aquellas lesiones que son reversibles con la terapia de rem-
plazo enzimatico, como la infiltracion medular, de las que no lo son como la osteonecrosis y la
deformidad en frasco de Erlenmeyer del adulto.

La oseteonecrosis se diferencia en infartos 6seos cuando afecta la medular ésea de regiones me-
tafiso-diafisaria de huesos largos y necrosis avascular cuando se afecta la cortical y subcortical de
las epifisis.

Las lesiones dseas irreversibles pueden ser agudas, como el edema éseo, en las fases tempranas
de la osteonecrosis y crénicas o secuelares.

31
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@ 6. ENFERMEDAD DE GAUCHER

EN SITUACIONES ESPECIALES

6.1. Enfermedad de Gaucher y Embarazo

El embarazo no estd contraindicado en una paciente portadora de la Enfermedad de Gaucher
(EG), y que ha alcanzado las metas terapéuticas. No se aconseja la suspension de la Terapia de
Reemplazo Enzimatico (TRE) " 23. Mas aun, se indica la continuidad de la TRE durante todo el em-
barazoy la lactancia. La embarazada siempre debe seguir un buen control prenatal. Es sabido que
la enzima de reemplazo atraviesa la leche materna, pero es desactivada en el tubo digestivo del
lactante, lo que la vuelve totalmente inocua.

El embarazo en una mujer con de EG que aun no ha sido tratada o que todavia no ha alcanzado
las Metas terapéuticas (MT), puede traer complicaciones como por ejemplo: perdida del embara-
z0, bajo peso del bebé al nacer, sangrado en el momento del parto, dificultades en el parto vagi-
nal, si hay alteraciones ¢seas especialmente en las caderas. Porque sin tratamiento y dependiendo
de la severidad de la enfermedad, la paciente puede tener trombocitopenia, anemia, leucopenia,
desnutricion, esplenomegalia, alteraciones déseas como necrosis aséptica de la cabeza del fémur
0 en otras regiones, proclividad a las infecciones y a las fracturas patoldgicas. Y es sabido que
durante el embarazo esas manifestaciones de la EG podrian empeorar. Las complicaciones que
fueron descriptas son: aumento de la visceromegalia, empeoramiento de la anemia y tromboci-
topenia que puede conducir a hemorragias postparto, abortos espontaneos, también empeoran
las crisis dseas. 4°

La Imiglucerasa esta clasificada dentro de la categoria de riesgo para el Embarazo como categoria
C, sin embargo se ha utilizado con seguridad durante el embarazo.' El embarazo en una paciente
con EG, siempre es un embarazo de alto riesgo. ©

Asesoramiento genético a los padres:

Es necesario el asesoramiento genético a la familia del enfermo, ya que la EG es una enfermedad
con herencia autosémica recesiva, quiere decir que los padres de un nifio afectado son portadores
obligatorios de una variante patogénica y la posibilidad de tener otro hijo afectado es de 25%
para esos padres.

Se recomienda realizar estudios de dosaje enzimatico a los hermanos. ©
Diagnostico prenatal:

“Si bien es discutida su utilizacion por ser una enfermedad muy heterogénea, es posible realizar
el diagnostico prenatal dosando la actividad enzimatica en células obtenidas por biopsia de ve-
llosidades coriénicas en la semana 12 de gestacion, o por amniocentesis realizada a partir de la
semana 16 de embarazo”.’ Se pueden secuenciar las variantes patogénicas del GBA ya conocidas
de la familia “mutacion familiar” a partir de células obtenidas por amniocentesis o de cordocen-
tesis (ver en diagnostico molecular).

En pacientes bajo TRE se observé una reduccion de riesgo de abortos espontaneos con resulta-
dos estadisticamente significativos (p=0.08) reduccién del riesgo de sangrado durante el parto
(p<0.0005) y reduccién del riesgo de complicaciones relacionadas a la enfermedad de Gaucher
(p=0.014). También esta publicada la experiencia con Velaglucerasa (25 pacientes) respecto a su
uso en el embarazo y lactancia similar a la Imiglucerasa. No existe bibliografia con respecto al uso
de Taliglucerasa durante el embarazo o lactancia. '
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Se recomienda durante el primer semestre del embarazo la medicién de los niveles de calcio sérico
y vitamina D para detectar posibles deficiencias que requieran suplementacion, asi como perfil
férrico.

Lactancia

Durante éste periodo se recomienda soporte con calcio y vitamina D, y por el riesgo de desminera-
lizacion dsea se sugiere una lactancia no mayor a seis meses. La actividad maxima de la Bglucosi-
dasa excretada en la leche materna se observa hacia el final de la primera hora de su infusién en-
dovenosa y decae rapidamente acorde a la vida media de la enzima. La Bglucosidasa es inactivada
a pH neutro en el tubo digestivo del lactante. En ninglin momento la enzima alcanza la circulacién
en el recién nacido y por lo tanto es considerada inocua. De esta manera es que no hay razones
para suspender el tratamiento enzimatico durante la lactancia. " (Ver cuadro)

Embriogénesis Fertilidad Lactancia

Se excreta por leche materna.

No hay estudios en animales so- Sin efecto perjudicial para el

IMIGLUCERASA Se desconoce efecto.

bre teratogénesis (Categoria C). lactante pero no hay estudios
controlados.
Estudios animales no mostraron Se excreta por leche materna.
VELAGLUCERASA teratogenicidad (Categoria B). e desconoce. No hay estudios controlados.
TALIGLUCERASA Estudios animales no mostraron No hay evidencias en animales, Se desconoce su paso a leche

teratogenicidad (CategoriaB). materna.

EVALUACION, MANEJO Y SEGUIMIENTO:

Actualmente las pautas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) recomienda considerar el
tratamiento con Imiglucerasa antes de la concepciéon para un dptimo resultado y para las mujeres
gue ya lo reciben continuarlo durante la gestacion. >3

En pacientes embarazadas que han logrado metas terapéuticas:
1. Seguir buen control prenatal.
2. Ajustar las dosis de la TRE conforme el aumento de peso debido al embarazo.
3. Silas condiciones estan dadas, y no hay lesion ¢sea importante, se aconseja el parto vaginal.
4

. Si hay indicacion de parto por cesarea en paciente controlada, el bloqueo anestésico puede
ser epidural.

5. Controles de la buena evolucién del tratamiento con dosaje de Quitotriosidasa al inicio del
embarazo y en el segundo trimestre.

En pacientes embarazadas que no estan bajo terapia, no diagnosticadas o no han alcan-
zado metas terapéuticas:

Seguir buen control prenatal.
No TRE, en pacientes sin tratamiento y sin sintomas. *

En pacientes con sintomas, Iniciar TRE, a dosis de Imiglucerasa 60 U. kp cada 2 semanas. Y ajustar
dosis de la misma, conforme el aumento de peso debido al embarazo.

Individualizar la via o decisién del parto por cesarea, con anestesia general, o local con bloqueo
epidural.

33
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Controles de la buena evolucién del tratamiento con dosaje de Quitotriosidasa al inicio del emba-
razoy en el segundo trimestre.

6.2. Enfermedad de Gaucher y Cancer

Ademas de las manifestaciones clinicas clasicas de la EG tipo 1, se ha visto que los pacientes
pueden tener mayor susceptibilidad a neoplasias malignas hematolégicas y no hematoldgicas.
El mecanismo de este fenémeno es auin desconocido, pero se postulan algunas hipoétesis como
gue es secundaria a la disfuncion de los macréfagos y a la desregulacién inmune, resultante de la
acumulacién de los glucocerebrésidos en érganos y tejidos, por deficiencia de la enzima glucoce-
rebrosidasa. Esta alteracion del sistema inmune trae como consecuencia una inflamacién crénica.
Esta situacion persistente “produce un aumento de la produccion de citoquinas y factores de
crecimiento celular con posible estimulacion de las células B con produccion de hipergammaglo-
bulinemia policlonal y luego monoclonal, y eventualmente la aparicion de una neoplasia clonal B.”
Son estas neoplasias las que aparecen mas frecuentemente, sobre todo el Mieloma Multiple (MM).

Algunos expertos dicen que podria haber una base genética para la asociacion EG/cancer. Gracias
a un analisis genémico, en dos hermanos afectados de EG y Linfoma Linfoblastico T agudo (TLBL),
se ha visto homocigosis para una nueva mutacion: D137N. Estudios enzimaticos demostraron que
la mutacién D137N en el gen de la Beta glucocerebrosidada (GBA), es patogénica. Y la inmunohis-
toquimica confirmé la ausencia de la proteina MSH6. La identificacion precisa del fenotipo, segui-
do de un analisis gendmico individual, tienen el potencial de identificar modificadores genéticos
de EG, y podria dar nuevas luces sobre la fisiopatologia de la enfermedad. ®

Una encuesta epidemiolégica en Espafna, de Pérez Calvo et al °, mostraron que los pacientes
con EG tienen mayor riesgo de padecer otras enfermedades asociadas, en comparaciéon con los
portadores y las personas sanas, especialmente si se trataba de mujeres. Entre las enfermedades
relacionadas, el cancer parecié ser el que tenia una asociacion mas estrecha con la enfermedad de
Gaucher, especialmente las neoplasias hematoldgicas.

“Los pacientes adultos con EG tipo 1 tienen una incidencia aumentada de gamapatia policlonal y
monoclonal. La gamapatia policlonal esta reportada en un 14 -41% de los pacientes. La incidencia
de gamapatia monoclonal de significado incierto es del 2 al 25% fundamentalmente en pacientes
con EG tipo 1, mayores de 50 afios. El riesgo de Mieloma Multiple (MM) es de 5.9 veces mayor
que en la poblacion general. Es considerada una alteracion pre-maligna para el mieloma multiple.
El tratamiento con TRE reduce las gammapatias policlonales pero no modifican la evolucion de las
gammapatias monoclonales”.”

Otro estudio “aunque aun de forma no definitiva, se ha relacionado la EG1 con un riesgo en-
tre 6 y 50 veces mayor de desarrollar MM, especialmente en portadores del alelo N370S. Otras
neoplasias que se han relacionado son leucemia linfocitica y mielocitica crénicas, leucemia agu-
da, Linfomas B y T, Enfermedad de Hodgkin, glioblastoma multiforme, disgerminoma, cancer de
pulmoén, hepatocarcinoma y cancer 6seo. Varios mecanismos han sido propuestos para explicar
la asociacion. El mas obvio seria consecuencia del deposito de glucocerebrésido, que provocaria
secundariamente activacion del macréfago y estimulacion cronica del sistema inmunolégico cuya
consecuencia serfa la proliferacién aumentada de linfocitos y alteraciones en el sistema de detec-
cion y supresion de células tumorales. Se ha propuesto también que la incapacidad de las células
mutantes de la B-Glucocerebrosidasa del pasar del reticulo endoplasmico a los lisosomas provoca-
ria acumulaciones de material proteico en el primero que llevaria a alteraciones en la sefializacion
celular, presentacion antigénica y supervivencia celular”. 1°

“Algunas manifestaciones de la EG son comunes a las del MM, tales como citopenias, amiloido-
sis, destruccion ésea y osteoporosis difusa, asi como macréfagos cargados de lipidos, por lo que
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siempre se debe realizar diagndstico diferencial con esta patologia mediante inmunoelectroforesis
en suero al momento del diagnéstico y antes del inicio de la TRE con seguimiento cada dos afos
(cada afio en mayores de 50 afios)”. "8

EVALUACION, MANEJO Y SEGUIMIENTO:
Para menores de 40 afios
Proteinograma electroforético.
A los pacientes con EG, mayores de 40 afios pedir cada afo:
1. Proteinograma electroforético, relacion albdmino/globulina. Si hay disrelacién, pedir

2. Inmunoelectroforésis. Si hay alguna duda con respecto a si puede o no ser portador de
gammapatia maligna, pedir

3. PAMO, para un mielograma, estudio citogenético para ver alteraciones cromosémicas.
4. Inmunofenotipificacion por citometria de flujo.

5. Realizar todos los estudios imagenoldgicos pertinentes y exaustivos de huesos, requeridos
ante el diagnéstico de enfermedad de Gaucher.

6. Si se confirma MM u otra neoplasia maligna, realizar el tratamiento pertinente conforme lo
evallen y aconsejen los hematoélogos y los oncélogos.

7. Realizar la TRE, al mismo tiempo que el tratamiento oncolégico, segun indicado en las guias.
El paciente con EG y cancer es un paciente de alto riesgo.

8. Si es una poligammapatia de origen incierto, seguir rigurosamente los controles y estudios
recomendados en las Guias para estas situaciones. Y el enfermo seguirad con su TRE.

6.3. Enfermedad de Gaucher y Parkinson

Segun un estudio antes sefialado?, la asociacion entre EG y Parkinson fue menor que entre la EG
y Cancer, aunque nada despreciable, si se tiene en cuenta que es un trastorno frecuente en la
poblacién general.

Cabe hacer notar que si bien la Enfermedad de Gaucher tipo 1 histéricamente fue considerada
no neuronopatica, algunos autores ®1213.1415 ‘en sus estudios sefialan en este tipo 1, ciertas mani-
festaciones neuroldgicas como falta de concentracién, neuropatias, trastornos de la coordinacion,
temblores, hipoacusias. Y de estas manifestaciones de alteracion del sistema nervioso se habla de
una prevalencia de hasta 36 % superior a la esperada en la poblacion en general.® Otro estudio
concluye que en la enfermedad de Gaucher tipo 1, la prevalencia y la incidencia de polineuropatia,
a veces, subclinica, esta aumentada en comparacion a las de la poblacion general ®.

Se estimd que el riesgo de padecer otras enfermedades en los pacientes con Enfermedad de Gau-
cher era 10 veces superior que para sus familiares sanos, y practicamente cuatro veces mayor que
para sus familiares portadores. Aunque se postulan hipétesis, los mecanismos precisos de estas
asociaciones, se desconocen®.

Algunos autores, hablan de que en enfermos con Enfermedad de Parkinson (EP), se ha encontrado
que 13,7 a 17,9 % tiene mutaciones que se relacionan con la EG, comparados con 4,2 a 6,3 %
en adultos mayores y jévenes controles, respectivamente. La EP asociada a la EG, se presenta en
edades mas tempranas, afecta mas al aspecto congnitivo, y es de ordinario, resistente o con pobre
respuesta, a la terapia habitual para la EP.&'®
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“lLas mutaciones que con mayor frecuencia se han asociado a la presentacion de estas entidades
en EG tipo 1, ademas de un inicio mas temprano de parkinsonismo son la N370S, R496H en las
formas leves de EG, y L444P y la 84GG para las formas severas de EG. &16.1°

EVALUACION, MANEJO Y SEGUIMIENTO
1. Valoracion neurolégica completa.
2. Valoracion oftalmolégica.
3. IRM cerebral o TAC.

4. Estudios de neurofisiologia con potenciales evocados del tallo cerebral anual.

5. Evaluacion cognitiva, del coeficiente intelectual.
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