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Enfermedad de Gaucher

La Enfermedad de Gaucher (EG), es un trastorno lisosomal de depdsito
de glucocerebrésidos a nivel de macréfagos, como consecuencia de la
actividad deficitaria de glucocerebrosidasa. La infiltracion por
macréfagos patoldgicos se manifiesta a nivel: 6seo, médula dseaq, bazo,
higado y pulmones.

La prevalencia es de 1: 250.000 habitantes, y la incidencia es de 1: 18
millones de habitantes por ano.

Es una enfermedad de herencia autosdémica recesiva, que afecta un
gen localizado en el cromosoma 1.

De acuerdo a signos y sinfomas clinicos se clasifica en:

- Tipo |, no neuronopdtica del adulto (la mas frecuente).
- Tipo Il, neuronopdtica aguda infantil

- Tipo lll, neuronopdtica subaguda.

Las principales diferencias entre estos tipos clinicos son la presencia o no
de manifestaciones neuroldgicas y la velocidad de progresion.

El curso clinico y la esperanza de vida para el tipo | son variables y
progresivos, abarcando un espectro que se extiende desde una
enfermedad fulminante temprana a un frastorno asinfomdatico
demostrado en la edad adulta avanzada.




Se cubrird la terapia de reemplazo enzimatica en la EG tipo | con
Velaglucerasa alfa.

Manifestaciones clinicas de la EG tipo |
e Retraso en el crecimiento y desarrollo.

Manifestaciones viscerales no atribuibles a ofra causa:

e Hepatomegalia_ Hipertension portal, cirrosis.
e Esplenomegalia_ Hiperesplenismo, con dreas de infartos y ndédulos.

Manifestaciones hematoldgicas:

e Anemia normocitica, normocroémica, por infilfracion medular.
e Plaguetopenia por hiperesplenismo.

Compromiso 6seo:

e Modelacion inadecuada. Deformidad en forma de matraz de
Erlenmeyer de fémur distal y tibia proximal, bilateral y simétrica.

e Osteopeniay osteoporosis. Localizada o difusa.

e Osteoesclerosis, necrosis avascular. Usualmente en la epifisis
femoral y proximal de humero.

e Fracturas patoldgicas.

e Crisis dolorosas sobre todo en la infancia y adolescencia.
Frecuentes en huesos largos.

Alteraciones pulmonares: Se manifiesta en el 1-2% de los pacientes.

e Enfermedad intersticial o vascular (hipertension pulmonar con o
sin sindrome hepato-pulmonar).

Alteraciones renales: Poco frecuentes. Se manifiestan como proteinuria
y hematuria leve.

Diagnéstico

e Determinacion de actividad enzimdtica (p-glucocerebrosidasa)
en papel filtro. Frente a un resultado anormal determinacion en
leucocitos de sangre periférica. La EG estd asociada con un
descenso en la actividad enzimdatica en el orden de un 10 a un
30% de lo normal.




Dosificacion de actividad de Quitotriosidasa que se encuentra
elevada en la EG. Sus valores pueden correlacionarse con la
evolucion de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento.
Genotipificacion sélo para consejo genético. El andlisis molecular
puede ayudar a idenfificar pacientes heterocigotos y miembros
de la familia afectados no diagnosticados.

Criterios de inclusion

Pacientes sinfomdticos con diagndstico confirmado de EG tipo |, que en
ausencia de otra alternativa diagndstica presenten uno de los
siguientes:

Hemoglobina <10 g/dl o 2g/dl por debajo del limite inferior de lo
normal para la edad en el caso de pacientes menores de 18
QNoS.

Plaguetas < 50.000 en dos determinaciones separadas por 1 mes,
o sangrado asociado a plaguetopenia independientemente de
la cifra.

Esplenomegalia (incremento > 5 veces volumen normal).
Vol. Normal: 0.2% peso en kg.

Hepatomegalia (incremento > 1.25 veces volumen normal).
Vol. Normal: 2.5% peso en kg.

Esplenectomia previa (marcador de severidad y de riesgo de
necrosis avascular)

Enfermedad 6sea sinfomdtica (osteopenia moderada a severa,
crisis 6sea, necrosis avascular, fracturas patoldgicas, reemplazos
arficulares vinculados a EG). Dolor ¢seo créonico no confrolable
con analgesia regular.

Enfermedad pulmonar causada por infiltracion por células de
Gaucher con hipertension pulmonar.

Retraso en el crecimiento para pacientes menores de 18 anos.

Definiciones

Respuesta Optima: alcanzar al menos 5 de los 6 criterios de

respuesta.

Respuesta subdptima: alcanzar 3-4 criterios de respuesta.

No respuesta: alcanzar 2 o menos criterios de respuesta.

Criterios de respuesta en adultos
1) Hemoglobina
Concentracion de hemoglobina a los 12 — 24 meses de tratamiento.

=211 g/l para mujeres
> 129/l para hombres




e Mantener los valores estables tfras 12-24 meses de tratamiento

2) Plaguetas
e Pacientes esplenectomizados: normalizacion del conteo de

plaquetas al ano de tratamiento.

e Pacientes no esplenectomizados:
a) Con frombocitopenia moderada (40.000 a 100.000) incremento
en 1.5 - 2 veces las cifras basales por ano. Se espera una
normalizaciéon del conteo plaquetario a los 2 anos de tratamiento.
b) Con trombocitopenia severa (<40.000) incremento en 1.5 veces
durante el primer ano de tratamiento y aumento continuo
durante los siguientes 2-5 anos, Aunque no se espera
normalizacion.

3) Volumen hepdtico

e Reduccion y mantenimiento del volumen hepdtico a valores
normales o 1.5 el valor normal.

e Reduccidon del volumen hepdtico del 20-30% entre los 12 — 24
meses y entre 30-40% entre los anos 3y 5.

e Mejorar la funcion hepdtica.

4) Volumen esplénico

e Reduccion y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces
el volumen normal.

e Reduccion del volumen esplénico entre 30-50% dentro del primer
ano de tratamiento y entre 50-60% entre los anos 2y 5.

5) Enfermedad ésea

e Disminuir o eliminar los dolores 6seos los primeros 12-24 meses de
tratamiento.

e Prevenir crisis 6seas.

e Prevenir Osteonecrosis y aplastamientos subcondrales articulares.

e Mejorar la densidad 6sea entre 3 — 5 anos

6) Enfermedad pulmonar

e Mejorar la hipertension pulmonar.

e Mejorar la oxigenacion.

e Revertir el sindrome hepatopulmonar.

7) Biomarcadores
e Descenso de actividad de Quitotriosidasa entre un 40-70% de los
valores basales durante los 12-24 meses de fratamiento.

Criterios de respuesta en ninos

1) Hemoglobina
Concentracion de hemoglobina a los 12 — 24 meses de tratamiento.
e 2119/l

e Mantener los valores estables tras 12-24 meses de tratamiento




2) Plaguetas

3)

4)

Incremento en 1.5 — 2 veces las cifras basales durante el primer
ano en tratamiento para alcanzar valores normales en el segundo
ano.

Volumen hepdtico

Reduccidén del volumen hepdtico del 20-30% al ano de inicio del
tratamiento.

Volumen esplénico

Reduccion del volumen esplénico del 30-50% en el primer ano de
tratamiento.

5) Peso y talla

6)

Normalizacion de los percentiles de peso y talla de acuerdo con
la edad.

Normalizacion de edad 6sea.

Prevenir osteopenia y osteoporosis

Biomarcadores

Descenso de actividad de Quitotriosidasa entre un 40-70% de los
valores basales durante los 12-24 meses de fratamiento

Criterios de discontinuacion de tratamiento

Paciente en tratamiento con pobre expectativa de vida por su EG
u otras condiciones comorbidas asociadas.

Paciente en tratamiento con deterioro cognitivo severo,
independientemente de la etiologia.

Evidencia de que el paciente no estd respondiendo al
tratamiento (ausencia de respuesta luego de 12 meses de
tratamiento a dosis de 60U/kg cada dos semanas).

Pobre adherencia al tratamiento (recibe menos del 50% de las
infusiones requeridas).




Dosis de inicio recomendada: 60 U/kg en infusion i/v cada dos semanas.

A los 12 — 18 meses de tratamiento, si se objetivan criterios de respuesta
optima y en ausencia de compromiso 0seo severo, se recomienda:

e Disminuir un 25% de la dosis inicial con determinacion semestral de
actividad de Quitotriosidasa.

e Sise mantiene estable continuar 6 meses mds con la misma dosis y
luego reducir al 50% de la dosis inicial. Seguimiento con
determinaciéon semestral de actividad de Quitotriosidasa. La dosis
de mantenimiento no debe ser inferior a 30U/kg cada dos
semanas.

e En caso de aumentar la actividad de la Quitotriosidasa en forma
significativa y/o disminuir las cifras de hemoglobina o conteo
plaguetario, se recomienda volver a la dosis anterior.

En todos los pacientes se tomard en cuenta una valoracion integral que
incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal
manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

La institucion en la cual se asiste el paciente (prestador de asistencia),
deberd asegurar al paciente un abordaje multidisciplinario, disponiendo
de las medidas de soporte sinftomdtico, psico-sociales y de
rehabilitacion que requiera cada paciente.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
también deberdn ser resueltas por el prestador de asistencia.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de fratamiento seran enviadas al FNR, quien evaluard la
pertinencia de la indicacion en funcion de la presente normativa,
verificdndose ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin _medic

amentos.pdf

Historia Clinica
Resumen y/o fotocopia de historia clinica, completos y claramente
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legibles, de tal manera que de su lectura y andlisis resulten los motivos
de la indicacién de tratamiento.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
infformacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion:

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios que deberdn ser enviados al FNR. Podrdn ser requeridos
estudios complementarios de ser necesario.

Confirmacion diagnéstica de Enfermedad de Gaucher (EG)
mediante determinacion enzimdtica reservandose el FNR la
posibilidad de confirmacidn con paraclinica efectuada en
centros de referencia.

Dosificacion de actividad de Quitotriosidasa.

Hemograma completo.

Metabolismo férrico, dosificacion de dcido félico y Vit B12.
Metabolismo fosfo-cdicico.

Funcion renal.

lonograma con Calcio y Fésforo.

Funcional y enzimograma hepdtico.

Perfil lipidico.

Proteinograma electroforética con cuantificacion de
inmunoglobulinas.

Crasis completa.

RNM abdomino-pélvica con determinacion volumétrica de bazo
e higado.

Rx de columna dorsal, lumbar y sacra. Rx de ambos fémures.

RNM de ambos fémures completos y columna lumbar. En ninos
enviar RNM corporal total.

Densitometria dsea.

Rx de Toérax. Si hay sospecha de hipertension pulmonar:
ecocardiograma.

Vacuna antineumocdccica, haemophilus y meningococo en
pacientes esplenectomizados.

Valoracién sicolégica en vistas a la adherencia al fratamiento.
Valoracién neuroldégica en pacientes menores de 18 anos.




Para la continuaciéon del fratamiento autorizado, el prestador de salud
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
periddica posteriores.

Las dosis posteriores se ingresardn cada 3 meses, segun la fecha de
inicio del fratamiento, donde debe constar la evolucidon clinica del
paciente. Debe adjuntarse planila donde conste la fecha de
realizacion de las infusiones, el nUmero de viales administrados y la
tolerancia al fdrmaco. Dicha planilla deberd ser firmada por médico
tratante (firma, sello y nUmero de caja profesional).

Esquema de paraclinica de seguimiento:

Han alcanzado los

No han alcanzado los objetivos . e
objetivos

Cada 6 meses | Cadal2 meses Cada 12 meses

Hemoglobina X X

Plaquetas X

Funcional
s X
hepatico

Quitotriosidasa

TAC volumétrico

RNM fémures

Rx. fémur-
columna lumbar

XXX |X
XXX [X| X |X

Densitometria
osea

Si afectacion
pulmonar:
funcional X X

respiratorio y

ecocardiograma

Valoracion de
crecimiento

En caso de reduccion de dosis de mantenimiento se deberd enviar
hemograma y quitotriosidasa semestral durante los primeros 12 meses.

Es obligacion del médico tratante y del prestador de salud, declarar las
complicaciones o efectos adversos en caso de que hayan ocurrido,
realizando monitoreo segun pautas nacionales e internacionales. Se
debe declarar también el motivo, en caso de suspensidon (en formulario
de dosis posterior).
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