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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher es considerada la enfermedad por depdsito lisosomal mas frecuente.
Se produce por el déficit de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, y se transmite de manera
autosémica recesiva. La frecuencia aproximada es de 1 : 60.000 recién nacidos vivos en el mundo.

Se reconocen tres tipos clasicos de presentacion de la enfermedad.

La enfermedad de Gaucher tipo I, o forma no neuronopatica, se caracteriza por presentar
compromiso visceral, hematolégico y 06seo y por la ausencia de compromiso neurologico
primario. Generalmente los pacientes inician la presentacion de sintomas desde una etapa
temprana, presentando epistaxis a repeticion, hematomas o equimosis frecuentes y otras
manifestaciones asociadas a trombocitopenia. Dentro de las pruebas de laboratorio e imagenes
destaca bi o pancitopenia en concomitancia con visceromegalia. El bazo puede llegar a tener un
volumen de 1500-3000 cc, en contraste con los 50-200 cc de volumen promedio en los adultos.
En los primeros afos de vida se presentan las crisis 6seas, episodios de dolor intenso localizado
en caderas, rodillas y extremos proximales o distales de huesos largos (ej. tibia, humero). Este
dolor obedece a procesos de necrosis avascular, lesiones liticas o pequeios infartos 6seos. Con el
paso de los afos la esplenomegalia tiende a estabilizarse, mientras que las manifestaciones
0seas se exacerban, presentandose osteoporosis, fracturas en hueso patologico y deformacion
osea. No es poco frecuente la indicacion de remplazos articulares en edades temprana en estos
pacientes. La esplenectomia no se indica rutinariamente en estos pacientes, ya que produce un

aumento en la severidad de la patologia dsea.

El compromiso pulmonar es poco frecuente, sin embargo, constituye una causa frecuente de
mortalidad en estos pacientes cuando esta presente, por lo que la funcion pulmonar debe ser
monitorizada. Los pacientes presentan compromiso intersticial, consolidaciones
alveolares/lobares o hipertension pulmonar. Podrian presentar compromiso neurologico, pero es

secundario a patologia 6sea (colapso vertebral, compromiso de plexos o nervios periféricos por



compresion 6sea) o hematologicas (hematomas subdurales u otros episodios hemorragicos en el

sistema nervioso central)

La enfermedad de Gaucher tipo Il, o forma neuronopatica aguda, se manifiesta antes de los dos
anos de vida, presentado un curso rapido y progresivo, donde los sintomas piramidales
(opistdtonos, espasticidad, trismus), compromiso bulbar (estridor, trastornos de la deglucion),
epilepsia mioclonica y alteracion de la oculomotricidad (apraxia, fallas en el inicio de la mirada
sacadica, nistagmo opticokinético) son caracteristicos de esta presentacion. Habitualmente, la

sobrevida de estos pacientes no sobrepasa los primeros anos de vida.

La enfermedad de Gaucher tipo Ill, 0 neuronopatica crénica, se presenta con signos neurologicos
progresivos que generalmente se inician antes de los dos afos de vida, pero que no tienen un
patron de evolucion caracteristico. Ocasionalmente se presenta alteracion de la motricidad

ocular.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico de la

Enfermedad de Gaucher.

2.2. Objetivos Especificos

1. Entregar orientaciones para el diagnoéstico oportuno de la Enfermedad de Gaucher.
2. Entregar orientaciones para el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher.

3. Entregar orientaciones para el seguimiento de la Enfermedad de Gaucher.



3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sdlo pueden ser determinados por profesionales competentes
sobre la base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme
al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular,

y segln evolucionan los patrones de atencion.

4. DIAGNOSTICO
4.1. Sospecha Clinica

Se sugiere sospechar el diagnostico de Enfermedad de Gaucher ante la presencia aislada o

en combinacion de los siguientes signos y sintomas:

= Sintomas de compromiso hematologico: palidez de la piel o mucosas, petequias,

equimosis a repeticion, epistaxis recurrente, gingivorragia, infecciones frecuentes.
= Sintomas de compromiso visceral: esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia.

= Sintomas de compromiso 6seo: dolor agudo en crisis recurrente, especialmente en
articulaciones y superficies de huesos largos tales como el fémur o la tibia,
deformidades oOseas, artritis asépticas, fracturas patoldgicas y osteoporosis en

pacientes jovenes.
= Retraso en el crecimiento

En un paciente que se sospeche el diagndstico de Gaucher debido a estas manifestaciones

clinicas, los siguientes hallazgos en el laboratorio apoyan fuertemente el diagndstico:

= Anemia (<2g/dL bajo el limite para la edad), trombocitopenia (plaquetas <

120.000/mm?), leucopenia, pancitopenia.



= Hepatoesplenomegalia, medida por volumetria de 6rganos abdominales (mayor a 2

veces el tamafio normal del bazo o aumento de mas del 20% del tamafio hepatico).

= |dentificacion de células de Gaucher en el aspirado medular, biopsia hepatica o muestra

de tejido esplénico (post esplenectomia)

= Deformidad en frasco de Erlenmeyer, osteoporosis, infiltracion medular, signos de
necrosis avascular de caderas en estudios radiologicos (radiografia o resonancia nuclear

magnética)

4.2. Confirmacion Diagnostica

En todo paciente que se tenga una sospecha fundada de el diagnostico de Enfermedad de
Gaucher hay que realizar un test diagnoéstico. Para confirmar la patologia se requiere la
comprobacion del déficit de actividad de la enzima f3-glucocerebrosidasa. A modo de
screening se puede utilizar la medicion de la actividad enzimatica en papel filtro, sin

embargo el Gold Standard es la medicion de la actividad enzimatica en leucocitos.

La determinacion de la mutacion en el gen de la enzima 3-glucocerebrosidasa puede ser
establecida en cada paciente afectado con la Enfermedad de Gaucher. La relacion
genotipo/fenotipo es escasa, con excepcion de algunas mutaciones que ayudan a predecir

la ocurrencia de un fenotipo neuropatico (L444P) o no neuropatico (N370S).
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5. TRATAMIENTO

5.1. Evaluacion inicial

Se recomienda que en todo paciente con diagnostico definitivo de Enfermedad de Gaucher
se realice una evaluacidn integral para poder caracterizar de la mejor manera su
enfermedad. Dentro de los examenes de laboratorio e imagenes Gtiles para la evaluacion

inicial de estos pacientes se encuentran:

Hematologia

= Hemograma completo con recuento plaquetario.

= Pruebas de coagulacion (Tiempo de Sangria Ivy, TP).

Bioquimica

Perfil lipidico (Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL)

Perfil hepatico

Calcio y Fosforo

=  Perfil bioquimico completo

Examen ADN (si es que esta disponible)

= Genotipo

Imagenes

» Radiografias simples: Caderas AP, Fémur distal, Columna Lumbar AP y lateral y otras

segin localizacion de dolor

= Densitometria 6sea
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Resonancia Nuclear Magnética: Coronal de pelvis, incluyendo fémur distal, en secuencia

T1yT2

Volumetria de drganos abdominales (bazo e higado) por TAC o0 RNM.

Para una mejor comprension, se puede dividir el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher

en tratamiento sintomatico y tratamiento especifico.

5.2. Tratamiento sintomatico

El cuidado sintomatico esta orientado a aliviar los sintomas de la enfermedad. Sin

embargo, hay que tener claro que no trata la causa especifica de la patologia.

Esplenectomia parcial o total en pacientes con esplenomegalia masiva con areas
significativas de infarto y trombocitopenia severa persistente. Debe ser utilizada como
daltimo recurso terapéutico ya que se ha comprobado que pacientes con Enfermedad de
Gaucher esplenectomizados presentan mayor progresion del compromiso hematolégico

y principalmente 0seo.

Transfusion de hemoderivados en pacientes que presenten anemia severa y

hemorragias a repeticion. Se administran segln necesidad del paciente.

Analgésicos para el manejo del dolor 6seo de los pacientes. Deben ser administrados
segln criterio del equipo tratante, ya que hay que tener en cuenta que estos pacientes
requieren tratamiento para el manejo del dolor por largos periodos de tiempo, y en
altas dosis cuando se presenta una crisis 6sea, especialmente asociadas a infartos
0seos, fracturas en hueso patolégico o lesiones liticas en los huesos. El uso de
paracetamol o antiinflamatorios no esteroidales por via oral es el tratamiento de
primera linea, sin embargo debe considerarse la administracion endovenosa o

intramuscular de AINEs en pacientes que presenten crisis de dolor 6seas.
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- Cirugia de reemplazo articular para aliviar el dolor y mejorar el rango articular en

pacientes que lo necesiten.

5.3. Tratamiento Especifico

Trasplante de medula o6sea: Debido a sus complicaciones, en el Gltimo tiempo en
pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo |, se ha limitado el uso del trasplante de medula
0sea, especialmente desde la aparicion de la terapia de remplazo enzimatico (TRE). Sin
embargo, en pacientes que presentan la forma neuronopatica cronica, podrian verse
beneficiados, pudiendo corregir el defecto metabdlico y mejorando el compromiso
hematoldgico y visceral. En algunos pacientes se ha reportado la estabilizacion de la

enfermedad 6sea y de los sintomas neurologicos.

Terapia de Reemplazo Enzimatico: La terapia de reemplazo enzimatico es la primera
terapia especifica para el tratamiento de los pacientes que presentan Enfermedad de
Gaucher. Esta directamente orientada a la causa subyacente del trastorno -la acumulacion
de sustrato no degradado- y no sé6lo al tratamiento de los signos y sintomas. Por esta
razon, seria Qtil para enlentecer la progresion de la enfermedad e incluso revertir las

principales complicaciones.

La administracion de la TRE endovenosa ha demostrado ser efectiva en mejorar las
manifestaciones hematoldgicas y viscerales de la enfermedad. En los estudios clinicos y
post aprobacion se ha reportado una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes luego
de 24 a 48 meses de TRE. Las manifestaciones hematolégicas y viscerales revierten
aproximadamente luego de 6 meses de tratamiento, aumentando el recuento plaguetario

y disminuyendo el tamano hepatico y esplénico de estos pacientes.

Actualmente existen 3 farmacos disponibles para utilizar en TRE: Imiglucerasa,
Taliglucerasa y Velaglucerasa. La Imiglucerasa fue aprobada en 1994 por la FDA y segin
datos publicados por Gaucher Registry ha sido utilizada por mas de 7000 pacientes en todo
el mundo. En los afios 2010 y 2012 la FDA aprueba el uso de la Taliglucerasa y de la
Velaglucerasa respectivamente. Ambas son enzimas recombinantes y su efectividad es

similar a la Imiglucerasa segin estudios internacionales. Sin existir estudios formales de
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biosimilitud en este tipo de farmacos, si hay articulos que reportan similitud en la
estructura de la proteina y en su grado de glicosilacion, asi como en los efectos clinicos.
5.4. Indicaciones

Criterios de Inclusion

Tiene indicacion de TRE:

A. Todo paciente menor de 18 afos que presente sintomas relacionados con la Enfermedad

de Gaucher.

B. Todo paciente mayor de 18 afos que presente alguno de los siguientes sintomas:;
1. Hemoglobina <11,5g/dL en mujeres 0 <12,5g/dL en hombres
2. Recuento de plaquetas <120.000/mm?’,

3. Volumen hepatico >1,25 veces el valor normal segin volumetria por Tomografia

axial computada o Resonancia Nuclear Magnética.

4. Volumen esplénico > 5 veces el valor normal segln volumetria por Tomografia axial

computada o Resonancia Nuclear Magnética.

5. Deterioro de la calidad de vida debido a complicaciones de la enfermedad de

Gaucher.
Los criterios de alto riesgo en los menores de 18 afos son los siguientes:

1. Retardo del crecimiento, definido como una talla menor a 2DS segln la edad o la

caida de un segmento en la curva de percentiles.
2. Hemoglobina <2,0 g/dL bajo el limite para su edad.

3. Recuento de plaquetas <60.000/mm? o hemorragias frecuentes.



4. Cualquier evidencia de compromiso 6seo clinico o radioldgico.
Los criterios de alto riesgo en los mayores de 18 afos son los siguientes:

1. Enfermedad 6sea sintomatica: dolores frecuentes, necrosis avascular, fracturas en

hueso patologico, osteopenia moderada o severa.
2. Hipertension pulmonar.
3. Recuento de plaquetas <60.000/mm?
4. Hemoglobina <8g/dL o necesidad de transfusiones.
5. Compromiso hepatico: cirrosis o hipertension portal.

6. Compromiso esplénico: esplenomegalia significativa (volumen esplénico mayor a
10 veces el valor normal) o en quien la esplenomegalia produzca efectos clinicos
secundarios importantes, ej: compromiso respiratorio, severa trombocitopenia,

infartos esplénicos.

Todo paciente que cumpla con uno o mas de los criterios de alto riesgo debe recibir al
inicio del tratamiento 60U/kg cada dos semanas via endovenosa. Quienes no cumplan estos
criterios, recibiran 30 U/kg. La dosis podra ser reducida hasta 30 U/kg en personas que

cumplan meta terapéuticas y dejen de cumplir criterios de alto riesgo.

5.5. Criterios de respuesta a tratamiento con TRE

Metas terapéuticas:

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

Debe ser personalizada basada en las manifestaciones individuales y el curso de la

enfermedad.

Debe reflejar las expectativas del médico y el paciente.
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Debe reconocer que la respuesta puede ser dependiente no solo de la dosis de TRE, sino

gue debe considerar la severidad de la enfermedad previo al tratamiento.

Hemoglobina (1-2 aiios)

- Normalizar anemia; Aliviar la fatiga

Plaquetas (1-5 aiios)

- En un afo, el aumento de los niveles de plaguetas es suficiente para prevenir
sangrado espontaneo o traumatico (>60.000).

- Personas con trombocitopenia leve (>60.000) debe normalizarse, y aquellos con

recuentos mas bajos doblaran sus valores, aunque no los veran normalizados.

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

normalizaran.

Esplenomegalia (1-5 afios)

- La disminucion del tamafio del bazo debe llegar a niveles que no produzcan
distension abdominal o dolor.

- Bazos moderadamente grandes (menos de 8 veces el tamarno normal por volumetria)
deben llegar a ser cercanos a lo normal.

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

- Algunos personas pueden persistir con bazos grandes, incluso luego de largos

periodos en tratamiento.
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= Metas esqueléticas:
- Deben eliminarse las crisis de dolor y las fracturas.
- El dolor 6seo debe ser eliminado o reducido significativamente.
- Debe prevenirse el dafo irreversible relacionado a la necrosis avascular, infartos,
infecciones o fracturas.
- Lainfiltracion de medula 6sea debe disminuir.

- Estabilizar el hueso para ser un mejor soporte de protesis

6. SEGUIMIENTO

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

CLINICA

Peso X X

Talla X X

HEMATOLOGIA/BIOQUIMICA

Hemoglobina X X

Recuento de plaquetas X X

Transaminasas X X

Perfil bioguimico X X

Perfil lipidico X X

Ferritina X X

Calcio, Fosforo X X

Grupo sanguineo X

VISCERAL

Volumen del bazo (volumetria por TAC

helicoidal) X X

Volumen del higado (volumetria por TAC X X

helicoidal)

ESQUELETICA

Radiografias AP de fémur, pelvis, cadera o coxofemoral X X

RNM (secuencia T1y T2 de caderas/fémur) X X

Densitometria 6sea columna y cadera X X
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6.1. Consejeria Genética

Se recomienda que la familia de todos los pacientes con diagndstico confirmado de

Enfermedad de Gaucher reciba consejeria genética por parte del equipo tratante.

7. METODOLOGIA

7.1. Busqueda de evidencia

Se consultaron las siguientes fuentes de informacion para identificar guias de practica

clinica:

TRIPDATABASE

CENETEC

National Guidelines clearinghouse

INAHTA

ORPHANET

Términos de basqueda

Gaucher Disease, Enfermedad de Gaucher, enzyme replacement therapy, Imiglucerasa.

Periodo de bisqueda:

Enero 2006 - marzo 2015.

Idiomas

Inglés y Espanol.
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Descripcion

Se identificd 1 guia de practica clinica que sirvio como base para elaborar este documento

y que daban respuesta al alcance establecido en esta orientacion:

1. Guia de Actuacidon en Pacientes con Enfermedad de Gaucher, £spada, Fundacion
Espanola para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y otras

Enfermedades Lisosomales (FEETEG) 2011.

De igual manera, se tomd como base para actualizar este documento la primera version
publicada por el Ministerio de Salud de Chile el afio 2008, Guia Clinica Enfermedad de

Gaucher.

Se seleccionaron los articulos referenciados en estas guias para elaborar las sintesis de

evidencia para el diagnostico, tratamiento y seguimiento.
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8.3. Declaracion de Conflictos de Interés
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