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Resumen ejecutivo

Antecedentes y justificacion:

Cada vez son mads frecuentes las situaciones donde se demanda una rapida
evaluacion de las terapias especificas, utilizadas en los errores congénitos del
metabolismo (ECM), como la enfermedad de Gaucher (EG). Sin embargo,
tanto por la epidemiologia de los ECM, como por cuestiones éticas, los
estudios de eficacia de los tratamientos especificos de estas enfermedades
suelen tener escasa validez interna. Esto justifica, el desarrollo de una
herramienta metodoldgica que facilite el desarrollo y evaluacion critica de
estudios cuyo objetivo sea evaluar la eficacia de tratamientos especificos,
en los pacientes con EG tipo 1. En base a la evidencia disponible, para la
elaboracién de la herramienta se analiza:

e Larelevanciaclinicay magnitud de cambio deseable en las variables
de interés, para evaluar la eficacia del tratamiento especifico en los
pacientes con EG tipo 1.

e Los objetivos terapéuticos clinicamente relevantes a alcanzar tras
el inicio del tratamiento y el mantenimiento de los mismos.

Metodologia:

Se ha realizado una revision sistemdtica de la literatura en las principales
bases de datos referenciales, enfocada a identificar las variables y los
objetivos terapéuticos clinicamente relevantes.

Los criterios de seleccion de los articulos incluidos en la revisién
sistemadtica fueron: poblaciéon (pacientes con EG tipo 1), intervencion
(tratamiento especifico para la EG tipo 1), resultados (variables de
eficacia) y disefo [revisiones sistematicas, guias de practica clinica (GPC) y
documentos de consenso].

Resultados:
A partir de la evidencia revisada se considera que las variables de eficacia
de mayor relevancia clinica en la EG a nivel hematoldgico, son la anemia y
la trombocitopenia; a nivel visceral, los cambios en el volumen esplénico y
hepatico; a nivel 6seo, la aparicién de crisis 6seas, fracturas patoldgicas y la
necesidad de cirugia de reemplazo articular. La valoracién de la calidad de
vida se determina utilizando el cuestionario validado SF-36.
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Conclusiones:

Se proporciona el listado de variables clinicamente relevantes,
para monitorizar el tratamiento y evaluar la eficacia de forma
individualizada en pacientes con la EG tipo 1.

La eficacia del tratamiento especifico se mide principalmente a
través de variables subrogadas y no a través de variables clinicas
relevantes.

Los resultados de este estudio proporcionan a los diferentes
profesionales sanitarios una herramienta para iniciar y evaluar
estudios clinicos que evalten la eficacia del tratamiento especifico
en pacientes con EG tipo 1.
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Executive summary

Title: Tool for the assessment of drugs for the treatment of Inborn Errors of
Metabolism. Gaucher disease.
Authors: M* Auxiliadora Castillo Mufioz and Laila Abdel-Kader Martin.

Background:
There have been increasing the situations in which a brief assessment of
specific therapies for Inborn Errors of Metabolism (IEM) is requested, as
it happens with Gaucher disease (GD). Nevertheless, the efficacy of specific
treatments for these diseases usually has a poor internal validity, both
for the IEM epidemiology as well as for ethical reasons. This justifies the
development of a methodological tool, which facilitates the development,
analysis and critical assessment of studies which objectives are to appraise
the efficacy of the specific treatments in patients with GD type 1. In order
to create the tool, there has to be carried out according to the available
evidence, an analysis of:
e The clinical relevance and the desirable magnitude of change in the
endpoints of interest to assess the efficacy of the specific treatment
in patients with GD type 1.
e The clinically relevant therapeutic objectives to be reached after
initiating the treatment as well as their maintenance.

Methodology:

A systematic review of the literature was conducted in the main referential
databases in order to identify both the endpoints and therapeutic objectives
of clinical relevance.

The selection criteria of the papers included in the systematic review
were: population (patients with GD type 1), intervention (specific treatment
for the GD type 1), outcomes (efficacy endpoints) and design [systematic
reviews, clinical practice guidelines (CPG) and consensus documents].

Results:
The reviewed evidence indicates that the efficacy endpoints with a higher
clinical relevance in the GD at haematological level are anaemia and
thrombocytopenia; at visceral level, changes in spleen and liver volume;
at bone level, appearance of bone crisis, pathologic fractures and need of
joint replacement surgery. The quality of life is measured with the validated
health survey SF-36.
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Conclusions:
The results provide the list of clinically relevant endpoints which
will be used for monitoring the treatment and assess efficacy
individually.
The efficacy of the specific treatment is mainly measured through
surrogate endpoints and not through clinically relevant endpoints.
The results of this study supply the health professionals a help
to start and assess clinical studies that assesses the efficacy of the
specific treatment in patients with AFD.
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Introduccion

Epidemiologia y etiologia

Laenfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad hereditaria, autosémica
recesiva, multisistémica y cronica. Desde el punto de vista etiopatoldgico, la
EG es una enfermedad de depdsito lisosomal.

Desde el punto de vista epidemioldgico, es una enfermedad rara.
La EG es la mas prevalente de un grupo de mas de 40 enfermedades
lisosomales, que en conjunto afectan a 1/7700 recién nacidos(1). En Europa,
la prevalencia estimada de la EG es de 2/100.000 personas. La EG tipo 3 o
forma neuropdtica crénica es atin mds infrecuente. Se ha estimado que esta
forma clinica afecta a 0,05/100.000 personas(2). La EG se detecta en todas
las razas. Sin embargo, su prevalencia es mayor entre la poblacién judia de
origen Ashkenazi (1/1.000 nacimientos), con una frecuencia estimada de
portadores de 1/14 personas(3;4). En Espaiia, la tasa de pacientes con EG es
de 0,70/100.000 habitantes(5).

La EG se produce por un déficit enzimatico, que es consecuencia de
una mutaciéon en un gen localizado en la regién 1g21 del cromosoma 21.
Este gen codifica una enzima lisosomal B-glucosidasa 4cida, denominada
glucocerebrosidasa. La actividad insuficiente de esta enzima conlleva la
acumulacién de su sustrato, glucosilceramida (GC). La mutacion en el gen
prosaposina que codifica la saposina C, también conlleva la acumulacién
de GC. La saposina C es una proteina activadora lisosomal que precisa la
B-glucosidasa 4cida, para desarrollar su actividad catalitica(6;7). Existen
mas de 300 mutaciones, debidas a sustituciones de una base, inserciones y
deleciones,que producen una proteina andmala, que se degrada rapidamente
o que esta parcialmente conformada(6).

La GC se acumula en el sistema mononuclear fagocitico, especialmente
en los histiocitos del bazo, ganglios linfaticos y médula Osea, células de
Kupffer del higado, osteoclastos, células de la microglia del sistema nervioso
central (SNC), macréfagos alveolares e histiocitos del tracto gastrointestinal,
genitourinario y del peritoneo(4).

La acumulacion de GC en las células de Kupffer hepaticas y en los
macréfagos del bazo dalugar al aumento de estos 6rganos. El hiperesplenismo
resultante puede producir anemia progresiva y trombocitopenia. La
acumulaciéon de GC en la médula désea se asocia con osteopenia, lesiones
liticas, fracturas patoldgicas, dolor crénico, crisis Oseas, infartos 6seos y
osteonecrosis(8).
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Con finalidad clinica, la EG se divide en los tipos neuropatico (tipos 2
y 3) y no neuropatico (tipo 1):

Forma no neuropdtica o tipo I: representa el 94% de los casos de
la EG. Generalmente, se presenta en la edad adulta. No obstante,
existe una gran variabilidad en el momento y en la forma de
presentacion. En ocasiones, los pacientes carecen de sintomatologia
de la enfermedad. La EG tipo 1 se caracteriza por la ausencia de
dafio cerebral primario. La anemia y la trombocitopenia pueden
ser graves. Las manifestaciones dseas son las que producen mayor
morbilidad, incapacidad a largo plazo y alteraciones en la calidad
de vida(8;9).
Formaneuropdticaagudaotipo2:eslaformaclinicamenosfrecuente
de la EG (1% de los casos) y que presenta manifestaciones clinicas
de mayor gravedad. En la EG tipo 2 puede existir importante
afectacion del SNC. Generalmente, en los nifios, la mortalidad se
produce antes de los 2 afios de edad.

Forma neuropdtica crénica o tipo 3: se presenta en nifios y
adolescentes y representa el 5% de los casos de la EG. Esta forma
clinica afecta al SNC, progresa lentamente y tiende a la cronicidad.

Diagnostico

Hasta 1980, el diagndstico se basaba, principalmente, en las manifestaciones
clinicas y en el examen histolégico de la médula 6sea. Mediante esta prueba
invasiva se detecta la presencia de células de Gaucher (macréfagos que
acumulan GC). El diagnéstico erroneo era frecuente, debido a que se han
descrito células muy similares, denominadas “células pseudo-Gaucher’; en
enfermedades como leucemia crénica granulocitica, leucemia mieloide
crénica, mieloma multiple, linfoma plasmocitoide, enfermedad de Hodking
y talasemia.
Actualmente, el diagnéstico definitivo de la EG se realiza en base a:

18

Determinacion de la actividad de la enzima glucocerebrosidasa.
Pruebas genético-moleculares, para la determinacién de los
alelos responsables de la EG, que proporcionan una confirmacion
adicional del diagnoéstico. Sin embargo, estas pruebas no deben
utilizarse en sustituciéon a la determinacion de la actividad
enzimatica.

En poblaciones donde existe una alta prevalencia de la EG, causada
por un nimero relativamente pequefio de mutaciones (por ejemplo,
en los judios Ashkenazi),las pruebas de ADN pueden ser de ayuda
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para el diagnéstico. El andlisis de ADN es también de utilidad para
identificar pacientes homocigéticos asintomaéticos y portadores de
la enfermedad, en familiares cercanos a personas diagnosticadas
de la EG. Los portadores no desarrollan esta enfermedad, que es
autosomica recesiva(10).

e Determinaciéon de los marcadores bioldgicos, utilizados en la
monitorizacion de la EG.

A.1. Diagnéstico clinico

La sospecha clinica de la EG se basa en(6):
e Antecedentes en familiares de primer grado.
e Presencia de visceromegalias no atribuibles a otras causas.
e  Cirisis 6seas, principalmente en la infancia.
e Necrosis aséptica en la articulacién coxofemoral.
e Presencia de anemia y/o trombocitopenia.
e Alteraciones neuroldgicas.
e Alteraciones cardiacas o pulmonares, como la hipertension
pulmonar (HTP), sin causas que las justifiquen.
e Apraxia oculomotora.

Se deberia realizar un diagnéstico diferencial con patologias como
las indicadas en la Tabla 1, cuando en un paciente se observan los signos
clasicos de la EG (anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y
manifestaciones 6seas)(10).

A.2. Pruebas de laboratorio

A.2.1. Estudio de la actividad de la enzima glucocerebrosidasa

A.2.1.1. Estudio de la actividad enzimatica en pacientes sintomaticos.

La forma mas eficiente y fiable para establecer el diagndstico de la EG
es la determinacion, a través de técnicas fluorimétricas, de la actividad de la
enzima glucocerebrosidasa, en leucocitos de sangre periférica o mediante
cultivo de fibroblastos, obtenidos de una biopsia cutdnea(11;12).

Los pacientes afectados se distinguen adecuadamente de los portadores
de la EG y de la poblacién normal, por presentar una disminucion de la
actividad enzimadtica.
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En los leucocitos de sangre periférica, una actividad de la
glucocerebrosidasa entre el 0-30% del valor normal confirma la presencia
de la EG(6;7;12).

La actividad enzimdtica residual no permite diferenciar entre las
diferentes formas clinicas, ni predecir la gravedad de la EG(10-12).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial

Enfermedades mieloproliferativas y mielodisplasicas (leucemias, linfomas y mieloma mulltiple)
Anemia hemolitica

Trombocitopenia idiopatica

Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes (en la que se observa osteonecrosis)

Osteomalacia

Hiperparatiroidismo

Amiloidosis

Déficit de saposina C (se acumula GC pero no existe déficit de glucocerebrosidasa)

Enfermedades lisosomales:

o Enfermedad de Niemann-Pick tipo A, By C, enfermedad de Wolman y mucopolisacaridosis tipo | y II (en
todas estas enfermedades se observa hepatomegalia)

. Gangliosidosis GM2 y sialidosis tipo 1 (en las que se observan convulsiones mioclénicas)

. Gangliosidosis GM1 y mucopolisacaridosis tipo IV y VI (en estas enfermedades se presenta hydrops fetalis)

Ictiosis congénita autosémica recesiva
Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad metastasica

A.2.1.2. Estudio de la actividad enzimatica en portadores.

La determinacién de la actividad de la glucocerebrosidasa no es fiable
para el diagnéstico de portadores de la EG, debido al solapamiento en los
valores de actividad enzimatica entre los portadores de la enfermedad y la
poblaciéon normal(11).

A.2.2. Examen de la médula ¢sea

El examen de la médula 6sea puede revelar la presencia de células de
Gaucher, que se caracterizan por citoplasma de apariencia fibrilar y nicleo
excéntrico. No obstante, se debe considerar que los cambios en la médula
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Osea son inespecificos y que esta prueba de diagndstico no es fiable, ya que
las células de Gaucher pueden ser similares en su apariencia a otras células
que aparecen en otras enfermedades lisosomales o a las células pseudo-
Gaucher observadas en algunas neoplasias hematoldgicas, especialmente en
la leucemia granulocitica crénica(10;12).

A.2.3. Estudio genético-molecular

Las pruebas de ADN han mejorado el diagnéstico de la EG, no sélo en los
pacientes, sino también en los portadores de la enfermedad. Se recomienda
la realizacion de estas pruebas en los familiares de los pacientes(11;12).

Los pacientes con las mismas mutaciones genéticas pueden presentar
grandes variaciones en las manifestaciones clinicas de la EG, debido a que
otros factores distintos al genotipo, como los factores epigenéticos y/o
ambientales, contribuyen a la expresién fenotipica.

La determinacién de las mutaciones en la EG permite relacionar el
genotipo y fenotipo con el pronédstico de la enfermedad. La mutaciéon
N370S en homocigosis se observa més frecuentemente en pacientes adultos
con afectaciéon moderada(8). Este genotipo es el que presenta mayores
variaciones en la expresion clinica. La gran mayoria de los pacientes con
la mutacién N370S en homocigosis pueden presentar afectacion leve o no
manifestar sintomas. La presencia de al menos una copia de la mutacién
N370S se asocia con la forma no neuropatica(9;13).

Los genotipos que incluyen los alelos 84G G o L.444P estan vinculados,
aunque no de forma exclusiva, con el desarrollo de la forma neuropatica.
Estos genotipos se asocian con pacientes mdas graves y que presentan
sintomas durante la infancia(8).

Los estudios realizados en los pacientes espafoles indican que la
mutacion N370S es la mas frecuente en Espana (46%). La segunda mutacién
mas frecuente es la mutacion L444P (19%).

Formas clinicas

Existen tres tipos. La clasificacion se basa en la existencia de afectacion
neuroldgica primaria y en la progresién de la enfermedad.
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B.1. Enfermedad de Gaucher tipo 1 o forma no
neuropatica

La EG tipo 1 es la forma clinica més frecuente de la EG. La sintomatologia
en esta forma clinica puede iniciarse a cualquier edad. Sin embargo, mas de
la mitad de los pacientes con EG tipo 1 son diagnosticados antes de los 10
afios y de estos pacientes, el 68% es diagnosticado antes de los 5 afios de
edad(14).

La EG tipo 1 se caracteriza, fundamentalmente, por afectacion
hematoldgica, visceral y dsea, asi como por la ausencia de afectacion cerebral
primaria. En general, el comienzo temprano de los sintomas, en la primera o
segunda década de la vida puede predecir de forma adecuada la velocidad
de progresion y la gravedad(9).

Las manifestaciones clinicas se inician en la edad pedidtrica con
epistaxis, hematomas o equimosis ante traumatismos menores, debidos
a la trombocitopenia y al déficit de factores de coagulacién, secundarios
a disfuncion hepdtica o secuestro esplénico(10). Es frecuente la
hipergammaglobulinemia policlonal(3).

A diferencia de otras enfermedades lisosomales, la visceromegalia,
con predominio de la esplenomegalia es caracteristica de la EG y puede
producir un abdomen prominente(10;15).

Anivel 6seo,la EG puede manifestarse con crisis muy dolorosas o puede
existir enfermedad d6sea ampliamente diseminada, pero casi asintomatica.
Por tanto, la falta de sintomatologia no puede interpretarse como ausencia
de enfermedad 6sea(9). Las primeras crisis 0seas suelen presentarse en la
primera década de la vida y pueden estar asociadas a fiebre y leucocitosis.
Las crisis 6seas son episodios de dolor intenso, localizado en cadera,
rodilla o fémur y que se corresponden con las manifestaciones clinicas de
osteonecrosis, procesos de necrosis avascular (localizacion tipica en cabeza
de fémur o himero), lesiones liticas o pequenos infartos dseos. Las crisis
Oseas pueden durar de una a varias semanas(16) y su incidencia tiende a
disminuir con la edad(9). Hasta en el 80% de los pacientes puede observarse,
en la tibia proximal o en el fémur distal, una deformidad asintomaética en
forma de matraz de Erlenmeyer, debida a la infiltracion de la médula 6sea
por células de Gaucher(17).

La visceromegalia suele estabilizarse con el transcurso de los afios.
Sin embargo, los sintomas 6seos progresan, pudiendo originar osteoporosis,
fracturas patoldgicas y deformacion 6sea. Frecuentemente, los pacientes con
EG tipo 1 se someten a cirugia de reemplazo articular a edades tempranas.

Los nifios con EG tipo 1 presentan retraso en el crecimiento, en la
maduracion esquelética y en el desarrollo de la pubertad(8).
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Con menor frecuencia, la EG puede ocasionar sintomatologia
pulmonar(7). La afectacion pulmonar puede presentarse como infiltracion
intersticial, consolidaciones alvelolares/lobulares o HTP, originada por
oclusion capilar por las células de Gaucher.

Puede existir afectacién neuroldgica como consecuencia de la afectacion
Osea (colapso vertebral y compromiso de los nervios periféricos por
compresion dsea) o de la afectacion hematoldgica (hematomas subdurales
o del SNC)(10;15). Un porcentaje reducido de los pacientes desarrolla
sintomatologia parkinsoniana, refractaria al tratamiento convencional(18).

B.2. Enfermedad de Gaucher tipo 2 o forma
neuropatica aguda

La prevalencia de la forma neuropatica aguda es muy baja. Existe afectacion
neuroldgica desde el nacimiento y se produce un rdpido deterioro cerebral,
como consecuencia de la acumulacion de GC. La edad mediana de
mortalidad es de 9 meses(15;19;20).

El aumento de tamafio del higado y bazo se inicia alrededor de los
tres meses. Es caracteristica la presencia de signos piramidales (opistétonos,
espasticidad y trismus), afectacion bulbar (estridor, estrabismo y trastornos
de la deglucién), epilepsia mioclénica y alteracion de la oculomotricidad
(apraxiaoculomotoray nistagmo opticocinético).Laafectacion piramidal esta
siempre asociada a deterioro cognitivo y es un signo de mal prondstico(21).
En esta forma clinica puede aparecer también, infiltracién pulmonar que
produce fibrosis e HTP, que puede complicarse con aspiraciones debidas a
la afectacion bulbar.

Se ha descrito una variante letal perinatal de la EG tipo 2, con un
comienzo de los sintomas mdés precoz, en recién nacidos que presentan
hydrops fetalis o manifestaciones dermatolégicas, tipo colodién e ictiosis
congénita. Los pacientes con esta variante mueren en las primeras semanas
de vida(9).

B.3. Enfermedad de Gaucher tipo 3 o forma
neuropatica cronica

La forma neuropdtica crénica es poco prevalente. Las manifestaciones
clinicas empiezan en la infancia y adolescencia. EI SNC puede estar afectado,
aunque normalmente no existe afectacion a nivel bulbar. Los sintomas y
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signos, como el aumento de tamafio del higado y bazo, varian de intensidad.
La alteracién de la oculomotricidad puede ser el tnico sintoma clinico
detectable.

Existen tres subvariantes:

EG tipo 3a: se presenta con afectacion visceral leve o moderada,
pero con crisis miocldnicas progresivas y graves, que conducen a la
muerte en las dos primeras décadas de la vida.

EG tipo 3b: puede presentar afectacion visceral y dsea graves, con
leve afectacién del SNC.

EG tipo 3c: esta asociada con el genotipo D409H/D409H. Los
pacientes con esta variante de la EG presentan hidrocefalia,
opacidad corneal y calcificaciones de las valvulas adrtica y/o mitral
y de la aorta ascendente. La afectacion a nivel 6seo y visceral es
minima(15;19;20).

En la Tabla 2 se indican las principales caracteristicas de las formas
clinicas de la EG(7).

Manifestaciones clinicas de la forma no
neuropatica

La EG esunaenfermedad multisistémica, caracterizada por gran variabilidad
en las manifestaciones clinicas y en su evolucién.
Principales caracteristicas clinicas de la EG tipo 1(6):

24

Aumento de tamafio del higado y bazo.

Afectacion 6sea, con una morbilidad elevada. En la mayoria de
los pacientes se produce osteoporosis, osteolisis y manifestaciones
derivadas de la expansion celular, que le confieren al hueso mayor
fragilidad y dan lugar, en ocasiones, a fracturas. Son caracteristicas
las deformaciones en forma de matraz de Erlenmeyer, con
disminucién del espesor cortical en el extremo distal del fémur
y en la tibia proximal. Las crisis dseas son frecuentes y estan
relacionadas con la aparicion de necrosis o infartos 6seos. Los nifios
con manifestaciones 0seas presentan retraso en el crecimiento.
Con menor frecuencia, existe afectacion pulmonar, cardiaca y renal.
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Tabla 2. Formas clinicas

Forma no Forma neuro- Forma neuropatica crénica
neuropatica patica aguda
(Tipo 1) (Tipo 2) Tipo 3a Tipo 3b Tipo 3¢
Prevalencia >94% ~1% 4%
Desde la infan- nfancia Desde los
Periodo de . Menores de Mayores de
i cia hasta la ~ ~ (menores 2 alos 20
comienzo 1 ano 10 anos ~ ~
edad adulta de 5 afios) anos
Hepatoesple-
+a+++ +ta+ +ta+ +++ +
no-megalia
Enfermedad
; +a+++ - - +++ -
Gsea
ECV - - - - +++
Neurodege-
- +++ + - +
neracion
Panétnico Norbottnian
Origen étnico 0 judios Panétnico (subtipo de Panétnico Panétnico
Ashkenazi Suecia)
Supervi- _ ) .
X 6-80 arios 9-11 meses 22-42 década de la vida
vencia

-rausente +++: grave  ECV: enfermedad cardiovascular

C.1. Manifestaciones clinicas a nivel
hematologico

La anemia puede contribuir a la aparicion de debilidad y fatiga y los pacientes
pueden requerir mdltiples transfusiones de concentrados de hematies. La
anemia puede ser consecuencia de hemdlisis secundaria a hiperesplenismo,
hemodilucién o secuestro esplénico. En los pacientes esplenectomizados,
la anemia puede ser debida a depresion eritropoyética asociada a la
acumulacion de células de Gaucher que provocan el desplazamiento del
tejido hematopoyético(8).

La trombocitopenia se produce como consecuencia del hiperesplenismo
y/oinfiltracién de la médula 6sea con células de Gaucher. Se pueden producir
hematomas o hemorragias(8).
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La leucopenia es frecuente, pero rara vez contribuye a la aparicién de
infecciones recurrentes(8).

En los pacientes esplenectomizados y sin tratamiento especifico para la
EG, la gravedad de la anemia y de la trombocitopenia es menor que en los
pacientes con bazo(14).

C.2. Manifestaciones clinicas a nivel visceral

El volumen hepatico en los pacientes esplenectomizados es mayor que en
los pacientes con bazo. El 40% de los pacientes esplenectomizados vs. el
17% de los pacientes con bazo presenta volimenes hepaticos superiores a
2,5 veces el valor normal(14).

La mediana de volumen del bazo es de 15,2 (rango:1,2-93,3) veces el
valor normal(14).

La mayoria de los pacientes no tienen sintomas relacionados con
la visceromegalia, sin embargo, algunos pacientes presentan distension
abdominal y/o anorexia. También, se pueden producir infartos dolorosos. No
existe relacion entre el grado de esplenomegalia y el desarrollo de infartos
sintomaticos(22).

C.3. Manifestaciones clinicas a nivel 6¢seo

La afectacion 6sea es multifactorial. Pueden coexistir aumento de la presion
mecdnica intradsea, oclusion vascular e interferencia con los osteoblastos y
osteoclastos durante el recambio 6seo(23).

Manifestaciones de la EG a nivel 6seo(6;24):

¢ Enfermedad focalizada: lesiones liticas o esclerdticas asociadas a la

aparicion de isquemia, infartos, trombosis y procesos inflamatorios,
que ocasionan dolor dseo y pueden progresar hasta la osteonecrosis.

e Enfermedad local: se producen alteraciones de la remodelacién

osea, deformidades en forma de matraz de Erlenmeyer vy
disminucién del espesor cortical.

e Osteopenia y osteoporosis generalizadas.

El proceso de infiltracion medular se inicia en la columna lumbar y se
extiende a las metéfisis y diafisis femorales y finalmente, a las epffisis. Suele
ocurrir de manera bilateral, aunque no siempre simétrica.

La enfermedad dsea es a menudo dolorosa, incapacitante y afecta a la
calidad de vida de los pacientes. La afectacion 6sea puede producir pérdida
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de funcionalidad como consecuencia de las fracturas, las deformidades
subcondriales de las articulaciones y el colapso de la cabeza del humero
o fémur. También, puede ocasionar dolor crénico, agudo y crisis dseas, que
pueden cursar con elevacion periostal, leucocitosis y fiebre(24).

El 94% de los pacientes presenta evidencia de al menos una
manifestacion de enfermedad dsea. Un 63% de los pacientes presenta
antecedentes de dolor 6seo y un 33% ha experimentado al menos una
crisis 6sea. La sintomatologia 6sea es mdas frecuente en los pacientes
esplenectomizados. El 42% de los pacientes menores de 10 afios presenta
crisis 0seas(14).

La densidad mineral 6sea (DMO) media en los adultos con la EG es
menor que en los adultos sanos y se correlaciona con el grado de afectacién
visceral(25).

C.4. Manifestaciones clinicas a nivel pulmonar

Las manifestaciones pulmonares son poco frecuentes y generalmente
estdn relacionadas con la afectacion vascular. Si el paciente desarrolla
HTP, el prondstico de la enfermedad es muy desfavorable. Se pueden
originar infiltrados perivasculares, peribronquiales y de regiones septales,
que ocasionan fibrosis intersticial o producen ocupacion de los alvéolos,
causando consolidacion pulmonar progresiva. Radiol6gicamente, se observa
opacificacion reticular bilateral y patrén reticulo-nodular(6).

C.5. Manifestaciones clinicas en pediatria

El 40% de los nifios menores de 18 afios y sin tratamiento especifico
presenta anemia, el 9% trombocitopenia inferior a 60x10° plaquetas/uL, el
51% esplenomegalia grave, el 16% hepatomegalia grave, el 27% dolor, el
9% crisis 6seas, el 20% osteopenia, el 8% necrosis avascular, el 8% infartos
0seos y el 2% desarrolla nuevas fracturas. El crecimiento del 34% de los
ninos con EG es inferior al percentil 5 (ajustado por edad y sex0)(26).

La anemia y la hepatoesplenomegalia son mas frecuentes en los nifios
menores de 6 anos. La enfermedad dsea grave y la trombocitopenia <60x10°/
uL son més frecuentes en los nifios mayores de 12 afios.
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Indice de gravedad

La heterogeneidad clinica de la EG dificulta el estudio comparativo de
los pacientes. Zimran et al. propusieron el Severity Score Index o indice de
gravedad (SS/) para sistematizar los criterios clinicos de la EG.

E1S8SIsedeterminadeacuerdoalaedadconlaqueaparecenlos primeros
sintomas, gravedad de las citopenias, grado de hepatoesplenomegalia,
esplenectomia, edad a la que ésta se realiza, enfermedad 6sea y afectacion
de otros 6rganos.

La puntuacién del indice de gravedad oscila entre 0 y 30. Una
puntuacién inferior a 10 indica EG leve, entre 11-25 indica EG moderada y
una puntuacién mayor a 25 indica EG grave(7).

A pesar de su utilidad practica, el SSI presenta algunas deficiencias,
como la ausencia de correlacién con la necesidad de tratamiento. Este
indice de gravedad fue desarrollado en el periodo pretratamiento. A pesar
de que el SS7 inicial se modifico para incorporar los volimenes de érganos,
marcadores seroldgicos de la funcién hepética y determinaciones subjetivas
del dolor, se asigna demasiado peso a las pruebas de imagen andémalas y
a la esplenectomia, osteonecrosis y reemplazo articular. Debido a esto, el
SSIno es suficientemente sensible para definir los cambios terapéuticos, que
evolucionan lentamente con el tiempo(27).

En la Tabla 3 se indica la puntuacién para cada variable para el cilculo
del indice de gravedad de la EG(28).

Enfermedad de Gaucher y céncer

Segtin un estudio europeo, el riesgo de cancer y de neoplasias hematoldgicas,
en los pacientes con la EG es de 2,5y 12,7 veces mayor, respectivamente, que
el riesgo en la poblacion general. El riesgo de mieloma muiltiple es de 51,1y
el de carcinoma hepatocelular de 141,3(29).

En otro estudio se indica que el 65% de los casos de cancer del registro
internacional se producen en pacientes mayores de 50 afios. No existen
diferencias en la incidencia de cancer entre los pacientes con tratamiento
especifico (4,6%) y los pacientes sin tratamiento (4,4%). El riesgo de
desarrollar céncer, en los pacientes con la EG es de 0,79 (IC 95%:0,67-0,94).
Tampoco se observa un mayor riesgo de sufrir tumores sélidos o neoplasias
hematoldgicas, a excepcidon del mieloma multiple. Estos pacientes presentan
un riesgo 5,9 veces mayor de presentar mieloma multiple que la poblacion
general estadounidense(30).

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Por tanto existe controversia en relacién a la susceptibilidad para
desarrollar cdncer en los pacientes con la EG. Aunque parece que estos
pacientes presentan un mayor riesgo de desarrollar mieloma muiltiple.
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Calidad de vida

En la evaluacién de la percepcién de la enfermedad por los pacientes
se utiliza el cuestionario de salud SF-36 que consta de 36 items. En estos
items se exploran 8 dimensiones del estado de salud: funcidn fisica, funcién
social, limitaciones por los problemas fisicos, limitaciones por los problemas
emocionales,salud mental, vitalidad, dolor y percepcion de la salud general. La
puntuacion es directamente proporcional al estado de salud. El cuestionario
SF-36 aporta dos puntuaciones sumarias, una fisica y otra mental(31;32).

Enlos pacientes con la EG tipo 1 sin tratamiento especifico,la calidad de
vida se encuentra disminuida en relacién a la poblacion general. Los factores
asociados a una menor calidad de vida son la presencia de esplenectomia,
edad avanzada y manifestaciones clinicas 6seas como dolor 6seo crénico,
fracturas, reemplazo articular y osteonecrosis(33).

Pronostico

La EG tipo 1 tiene un prondstico muy variable. Se estima que el 60% de los
pacientes homocigotos para la mutacién N370S no precisara atencion médica(34).
En las Tablas 4 y 5 se muestra la clasificacién de pacientes menores
de 18 anos(18;35) y adultos(35), en funcién del riesgo de desarrollo de
manifestaciones clinicas graves, en base a la evaluacién basal.

En los pacientes con EG tipo 1, incluidos en el registro internacional,
la esperanza de vida es de 68,2 afios. Esto supone una esperanza de vida 8,9
afios menor que la de la poblacién general estadounidense. En los pacientes
esplenectomizados, la esperanza de vida es de 63,9 afios y en los pacientes no
esplenectomizados es de 72,0 afios. Segin género, la esperanza de vida es de
66,9 y 70,0 afios en hombres y mujeres, respectivamente(36).

Las principales causas de mortalidad son tumores, enfermedad
cardiovascular y enfermedad cerebrovascular, con una mediana de edad de
72,58 y 64 afios, respectivamente. En la mortalidad asociada a tumores, la
mediana de edad es similar a la observada en la poblacién general. Mientras
que en la mortalidad de origen cardiovascular y cerebrovascular, la mediana
de edad es menor en los pacientes con EG tipo 1(36).

La esperanza de vida de los pacientes del registro internacional podria
estar sobrestimada, debido a que los pacientes con fenotipos mds graves
podrian haber fallecido muy jévenes, sin haber sido incluidos en el registro.
Ademds, algunas muertes podrian no estar registradas debido al cardcter
voluntario de la notificacion(36).
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Otras causas de mortalidad son las secuelas de enfermedad O6sea

grave, complicaciones hemorragicas, infecciones, insuficiencia hepdatica o
enfermedad pulmonar grave(24).

Tabla 4. Definicion del riesgo en pacientes <18 anos con EG tipo 1

Riesgo alto (una o mas de las siguientes caracteristicas)

Enfermedad sintomatica con manifestaciones de dolor éseo o abdominal, astenia, debilidad y caquexia.
Retraso del crecimiento.

Evidencia de afectacion ésea, incluyendo la deformidad asintomatica en forma de matraz de Erlenmeyer.
Recuento plaquetario <60.000/mm? y/o episodios hemorragicos anormales.

Hemoglobina 2g/dL por debajo del limite inferior de normalidad, seguiin edad y sexo.

Afectacion de la calidad de vida.

Hermano con EG grave.

Riesgo normal

Cualquier nifio con déficit de glucocerebrosidasa y sintomas clinicos

Tabla 5. Definicion del riesgo en pacientes adultos con EG tipo 1

Riesgo alto (una o mas de las siguientes caracteristicas)

Enfermedad dsea sintomatica (osteopenia de moderada a grave, dolor éseo crénico, crisis dseas,
necrosis avascular, fracturas patoldgicas y cirugia de reemplazo articular).

Afectacion de la calidad de vida.

Enfermedad cardiopulmonar, incluyendo HTP.

Recuento plaguetario $60.000/mm? y/o episodios hemorragicos anormales.

Hemoglobina <8g/dL o anemia sintomatica y necesidad de transfusiones.

Enfermedad hepatica significativa (infartos, hepatomegalia >2,5 veces el valor normal, hipertension
portal).

Enfermedad esplénica significativa (infartos, esplenomegalia >15 veces el valor normal).
Enfermedad renal significativa.

Riesgo bajo (todas las caracteristicas siguientes)

Funcién normal a nivel hepatico, pulmonar, renal y cardiaco.

Afectacion minima de la calidad de vida.

Ausencia de progresion de la enfermedad de forma reciente.

Enfermedad ésea limitada a osteopenia leve y deformidad asintomatica en forma de matraz de
Erlenmeyer.

Recuento plaguetario >60.000/mm? en 3 determinaciones.

Hb>10,5g/dL en mujeres y Hb>11,5g/dL en hombres.

Volumen hepatico <2,5 veces el valor normal.

Volumen esplénico <15 veces el valor normal.
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Tratamiento
D.1. Tratamiento no especifico

D.1.1. Esplenectomia

La esplenectomia parcial o total se ha realizado en pacientes con
esplenomegalia masiva, con dreas significativas de infarto y con
trombocitopenia grave persistente.

Existe controversia acerca de si la esplenectomia acelera las
consecuencias de la acumulaciéon de GC en localizaciones extraesplénicas
(higado y médula 6sea) o si por el contrario, la esplenectomia se ha indicado
en fenotipos con una mayor gravedad de la EG, en los que el tamafo
hepético y la afectacion ésea son mayores(14).

Enlaactualidad,la esplenectomia no estd indicada como procedimiento
rutinario. No obstante, en algunas circunstancias puede ser necesaria
(cuando se debe lograr rapidamente la hemostasia, como consecuencia de
trombocitopenia grave persistente)(24;37).

D.1.2. Transfusiones sanguineas

Los pacientes con anemia grave y hemorragias pueden requerir transfusiones
de concentrados de hematies(15).

D.1.3. Analgésicos

Los analgésicos son utilizados para el tratamiento del dolor 6seo, en las crisis
asociadas a infartos 6seos, fracturas patoldgicas o lesiones liticas.

Eluso de antiinflamatorios no esteroideos via oral,constituye la primera
linea de tratamiento. Sin embargo, debe considerarse su administracion
intravenosa o intramuscular, si fuese necesario, durante las crisis dseas(15).

D.1.4. Bifosfonatos, calcio y vitamina D

Los bifosfonatos asociados al calcio y a la vitamina D pueden utilizarse
para el tratamiento de la osteopenia u osteoporosis, en combinacion con el
tratamiento especifico de la EG.

En pacientes con EG, en tratamiento con alendronato 40mg/dia
asociado al tratamiento de reemplazo enzimatico (TRE) no se observan
mejoras a nivel de las lesiones focales en huesos largos(25).
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La evidencia para recomendar el uso de bifosfonatos en el tratamiento
de la osteopenia en pacientes con la EG es insuficiente, a excepcién de
niflos o adultos jovenes con colapso vertebral y fracturas patoldgicas
recurrentes(27).

Se ha relacionado el uso de bifosfonatos con el desarrollo de
osteonecrosis mandibular. Por tanto, la respuesta al tratamiento debe ser
monitorizada, a través de la absorciometria de rayos X de doble energia
(DEXA), para finalizar el tratamiento cuando se haya conseguido la DMO
objetivo(27).

D.1.5. Cirugia de reemplazo articular

La cirugia de reemplazo articular tiene un papel importante en la mejora
de la calidad de vida de los pacientes con EG con afectacién esquelética
grave, al aliviar el dolor crénico y restaurar la funcionalidad. Los pacientes
con osteonecrosis pueden necesitar este tipo de cirugia, siendo la cirugia de
cadera la mas frecuente(38).

D.1.6. Antibidticos

Los antibi6ticos se utilizan en la profilaxis de la cirugia protésica o en la
profilaxis quirdrgica de la esplenectomia en los nifios, asi como en el
tratamiento de la osteomielitis o de infecciones recurrentes(39).

D.1.7. Vacunas

Antes de la realizacién de la esplenectomia y posteriormente, cada 5-10
afios se debe administrar la vacuna antineumocécica, debido a que una de
las principales complicaciones en los pacientes esplenectomizados es la
sepsis producida como consecuencia de las infecciones por bacterias gram
positivas(39;40). Los pacientes con la EG, antes de la esplenectomia, también
deben recibir la vacuna meningocdcica y la vacuna frente a Haemophilus
influenzae tipo b. Esta udltima debe administrarse anualmente en estos
pacientes(40).

D.2. Trasplante de médula 6sea

El trasplante de médula 6sea (TMO) es un procedimiento que ofrece una
potencial cura definitiva. Sin embargo, la morbilidad y mortalidad asociadas
al TMO (del 5 al 10%, segtn la histocompatibilidad y la fuente de las
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células madre) han limitado su uso desde la comercializacion de las terapias
especificas. Tras el TMO, la mejoria es rdpida y sostenida en el tiempo a nivel
hematolégico. A nivel hepatico, esplénico y esquelético se produce regresion
en pocos meses. En cambio, existe controversia en relacion al beneficio a
nivel neuroldgico en las formas neuropaticas de la EG. La respuesta es lenta
y la efectividad depende de la edad, gravedad y progresion de la enfermedad
en el momento del trasplante(41).

D.3. Tratamiento de reemplazo enzimatico

EITRE para la EG fue la primera terapia especifica para el tratamiento de
las enfermedades lisosomales. EI TRE ha sido desarrollado para suplir el
déficit de la enzima glucocerebrosidasa y evitar la acumulacién del sustrato
no degradado.

Inicialmente, se administr6 una enzima semisintética denominada
alglucerasa (Ceredase®, Genzyme), obtenida de tejido placentario humano.
Su uso estuvo limitado por la disponibilidad de placentas y por el riesgo de
transmision de infecciones.

La imiglucerasa (Cerezyme®, Genzyme) es la forma recombinante de
la glucocerebrosidasa. Se obtiene por ingenieria genética a partir de células
de ovario de hamster chino.

La imiglucerasa fue aprobada por la FDA en 1.994 y por la EMA en
1.997 En la UE, la indicacién inicial fue para el tratamiento a largo plazo
de los pacientes con la EG tipo 1. En 2.003, se ampli6 la indicacion para el
tratamiento de los pacientes con la forma neuropética cronica o EG tipo
3, con manifestaciones no neuroldgicas clinicamente importantes(42). La
imiglucerasa no atraviesa la BHE, por tanto, no es eficaz en el tratamiento
de las manifestaciones neuroldgicas en la EG tipo 2 y tipo 3.

No existen diferencias en la eficacia entre alglucerasa e imiglucerasa,
ambas administradas a igual dosis cada dos semanas. Sin embargo, existen
diferencias en la formacién de anticuerpos (40% alglucerasa vs. 20%
imiglucerasa), aunque este hecho no afecta a la respuesta al tratamiento.
El perfil de seguridad de ambas enzimas es comparable. Por tanto, ambas
enzimas se consideran equivalentes(43).

En la mayoria de los estudios que valoran la eficacia del TRE se miden
variables subrogadas relacionadas con la sintomatologia, como cambios en el
volumen de 6rganos y en los parametros hematoldgicos, en lugar de variables
clinicamente relevantes, como mortalidad y calidad de vida. Existe una gran
heterogeneidad tanto intra- como interestudio en la poblacién (edad, grado
de gravedad, sintomatologia y porcentaje de pacientes esplenectomizados),
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tratamiento administrado (dosis, frecuencia de administracién y aumento
o descenso de la dosis, durante el periodo de tratamiento), duracién del
seguimiento, variables evaluadas y métodos de medida.

En pacientes con EG tipo 1, incluidos en el registro internacional, el
TRE aumenta los niveles de Hb rdpidamente durante los seis primeros meses
y de forma m4s lenta en los 6 meses siguientes, alcanzando una meseta tras
el primer afio de tratamiento. Los niveles de Hb se mantienen en el tiempo.
El 54% de los pacientes no esplenectomizados con recuento plaquetario
>60.000/mm?, tras 24 meses de tratamiento alcanza el limite inferior de la
normalidad en el recuento plaquetario. Mientras que si la cifra de plaquetas
es inferior a 60.000/mm?, sélo el 16% de estos pacientes tratados consigue
niveles de plaquetas normales transcurridos 24 meses. En los pacientes
trombocitopénicos esplenectomizados, el recuento plaquetario aumenta en
6 meses y se normaliza durante el primer ano de tratamiento(44).

La hepatomegalia y la esplenomegalia disminuyen entre un 30-40%
y un 50-60%, respectivamente, durante el periodo de seguimiento. El
descenso del volumen del bazo es mayor en pacientes con mayor grado de
esplenomegalia basal(44).

En la Tabla 6 se indica el porcentaje de los pacientes con EG tipo
1, incluidos en el registro internacional (hasta finales del 2.007), que ha
alcanzado cada objetivo terapéutico(45) de acuerdo a la publicacién de
Pastores et al.(24) “Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease’’

D.3.1. Reacciones adversas del TRE

En menos del 1% de los pacientes con la EG se producen efectos adversos
relacionados con la infusidon,como prurito y flebitis. Un 6,5% de los pacientes
presenta nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, rash, astenia, cefalea,
fiebre, mareos, dolor de espalda o taquicardia(18).

Hasta el 15% de los pacientes tratados con imiglucerasa pueden
desarrollar durante el primer afio de TRE anticuerpos de tipo IgG. La
formacion de anticuerpos es mas probable en los 6 primeros meses(46).
Esta reaccion inmunoldgica no disminuye la eficacia del tratamiento(17). En
ocasiones, se producen reacciones cutidneas que ceden con premedicacion
adecuada. En general, estos efectos adversos se tratan facilmente con
antihistaminicos y no se requiere la interrupcién del tratamiento(18).

No se han observado efectos adversos a largo plazo. Aunque se han
publicado algunos casos de pacientes que han desarrollado anticuerpos, que
han neutralizado los efectos del TRE. La tolerancia desarrollada en esos
casos se ha corregido con un aumento de la dosis del medicamento(19).
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Tabla 6. Pacientes con EG tipo 1 que alcanzan los objetivos terapéuticos

Pacientes que Pacientes que no Pacientes sin
alcanzan el objetivo alcanzan el objetivo datos disponibles
terapéutico (%) terapéutico (%) (%)
Hemoglobina 84 10 6
Recuento plaquetario 70 24 6
Volumen hepatico 46 9 45
Volumen esplénico 30 16 54
Dolor 6seo 55 29 17
Crisis 6seas 7 3 20

n=4.207 (numero total de pacientes analizados)

D.4. Terapia de reduccion de sustrato

En pacientes con EG tipo 1 previamente no tratados, la terapia de reduccién
de sustrato (TRS) no se ha comparado directamente con el TRE. La TRS,
con miglustat, se considera tratamiento de segunda linea en los pacientes
naive(47;48).

El miglustat (OGT 918, Zavesca®, Actelion) fue aprobado por la FDA
en 2.003 y autorizado por la EMA en 2.002, en circunstancias excepcionales
(por tratarse de una enfermedad de baja prevalencia). Como consecuencia, la
EMA debe revisar y actualizar la informacién nueva disponible anualmente.

El miglustat estd indicado para el tratamiento, via oral, de la EG tipo 1
leve o moderada, tinicamente en aquellos casos en los que no es adecuado
el TRE. No se ha evaluado en los pacientes con EG grave, que se define
por una concentraciéon de Hb <9g/dL, recuento de plaquetas <50x10°/L o
patologia 0sea activa(48).

El miglustat es un iminoazicar que inhibe a la enzima glucosilcerdmida
sintasa, responsable de la primera fase de la sintesis de los glicoesfingolipidos.
Este tratamiento minimiza la cantidad de sustrato precursor sintetizado y su
acumulacion residual en las células. El miglustat cruza la BHE, por ello, esta
en investigacion, su eficacia en las formas neuropaticas de la EG.

En el estudio pivotal, no comparativo se observa, tras un afo
de tratamiento con miglustat, una reduccion media del 12,0% en Ia
hepatomegalia y del 19,0% en la esplenomegalia. La Hb aumenta una media
de 0,26g/dL y el recuento de plaquetas aumenta una media de 8,3x10%/L.(49).
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La dosis inicial de miglustat es de 100mg/8h(48). Se ha realizado
un estudio con dosis bajas de miglustat (50mg/8h), en el que se observan
reducciones en el volumen hepdtico y esplénico inferiores a las obtenidas
con la dosis de 100mg/8h. No se observa una mejoria en los niveles de Hb, ni
de plaquetas. Tampoco disminuye la frecuencia de las reacciones adversas.
Los resultados indican una menor eficacia de las dosis bajas de miglustat
frente a la dosis inicial recomendada en la ficha técnica(50).

Enunestudio,pacientescon EGestable,en tratamiento conimiglucerasa
durante una media de 5,8 afios se aleatorizan a continuar con imiglucerasa o
a afiadir miglustat o a suspender el tratamiento con imiglucerasa y sustituirlo
por miglustat. Tras 6 meses, no se observan cambios significativos en ninguno
de los 3 grupos de tratamiento, respecto a los valores basales de Hb, recuento
plaquetario, volumen hepético, ni esplénico. S6lo se observan diferencias
estadisticamente significativas en el recuento plaquetario, en los pacientes
con imiglucerasa vs. miglustat y en el volumen hepatico, en los pacientes con
tratamiento combinado vs. imiglucerasa(51).

D.4.1. Reacciones adversas de la TRS

Las reacciones adversas més frecuentes del tratamiento con miglustat son
a nivel gastrointestinal [diarrea (86%), pérdida de peso (64%), flatulencia
(43%) y dolor abdominal (40%)]. E1 10-20% de los pacientes con la EG
presenta temblor, cefalea, nduseas y mareos(47). También, de manera
frecuente se observa un descenso en el recuento plaquetario(48).

Criterios clinicos para el inicio del
tratamiento especifico

El grupo de trabajo de la EG en Espafia recomienda para iniciar el
tratamiento con imiglucerasa en pacientes adultos con EG tipo 1 utilizar el
arbol de decision de la Figura 1(52).

En la Tabla 7 se muestran las indicaciones de tratamiento especifico
y en la Tabla 8 se establecen los criterios de no indicacién de tratamiento
especifico, de acuerdo con la Haute Autorité de Santé de Francia(39).
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Figura 1. Arbol de decisién para el inicio del TRE

DIAGNOSTICO

!

‘ edad > 14 afios ‘

/ \ En presencia de criterios

de tratamiento TES 60 U/

Kg/2 semanas

Visceromegalias ‘

E/

‘ Citopenias ‘
‘ TES 30-60 U/Kg/2 semanas ‘ ‘ Manifestaciones éseas

AN

/
Sl ‘ NO H Control evolutivo

AN

TES: tratamiento enzimatico sustitutivo

Fuente: Guia de actuacién Gaucher tipo 1 (adultos)(52).

Tabla 7. Tratamiento especifico de la EG por la Haute Autorité de Santé

El tratamiento especifico de la EG esta indicado si se cumplen uno o més de los siguientes criterios:

Plaquetas <60.000/mm?® o episodios graves de sangrado.

Anemia sintomatica, Hb<8g/dL.

Necesidad de transfusiones.

Hepatomegalia y/o esplenomegalia con sintomatologia (dolor o distension abdominal).
Afectacion 6sea sintomatica: crisis dseas, osteonecrosis, fracturas patologicas, lisis 6seas,
protesis articulares, osteoporosis (criterios de DMO no validados en nifos).

EG tipo 3, con signos neurolégicos caracteristicos (apraxia oculomotora, ataxia o epilepsia, que
puede empeorar con encefalopatia).

Afectacién pulmonar (neumonitis intersticial, fibrosis o HTP) después de excluir otras posibles causas.
En nifios: cualquiera de los criterios anteriores, retraso del crecimiento, retraso de la pubertad o
genotipo que predisponga a desarrollar la EG tipo 3, en pacientes asintomaticos.

El tratamiento especifico no esté indicado en la EG tipo 2, por la falta de efectividad.
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Tabla 8. Criterios de no indicacion del tratamiento especifico de la EG por la
Haute Autorité de Santé

El tratamiento especifico de la EG no esté indicado si se combinan los siguientes criterios:

Plaquetas >80.000mm3.

Hb>10,5g/dL en mujeres y Hb>11,5g/dL en hombres, en tres determinaciones.

Esplenomegalia moderada, sin signos de afectacién funcional.

Funciones hepética, cardiaca y pulmonar normales.

Afectacion ésea, limitada a osteopenia moderada y a deformacion en forma de matraz de Erlenmeyer.
Ausencia de deterioro de la calidad de vida.

Ausencia de una répida progresion de la EG.

En nifios asintomaticos, ausencia de predisposicion genotipica a la EG tipo 3.

Seguimiento de pacientes con la forma no
neuropdtica

Baldellou et al.(38) recomiendan seguir el algoritmo de la Figura 2 para el
tratamiento de cada paciente.

En la Tabla 9 se indican los parametros recomendados por Charrow

et al.(8) para valorar la gravedad y progresién de la EG en los pacientes
pediatricos. En la Tabla 10 se muestran parametros adicionales a determinar
en el momento basal y durante el seguimiento en pacientes pedidtricos(8).
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Figura 2. Algoritmo para el tratamiento especifico de la EG en la infancia seguin los
objetivos terapéuticos.

Evaluacion inicial del riesgo

Eleccioén de la dosis inicial

Monitorizacién de la evolucion

Objetivos alcanzados Objetivos no alcanzados
Considerar reducir la dosis Ajustar dosis al alza

Objetivos alcanzados Obijetivos no alcanzados

Objetivos mantenidos Objetivos no mantenidos

U

Dosis de mantenimiento Ajustar dosis al alza

U

Dosis de mantenimiento Revisar dosis y tratamiento
Seg ento de la evaluac

Fuente: Guia clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la EG en la infancia (38).

Tabla 9. Recomendaciones para la monitorizacion de niios con la EG tipo 1

Todos
Pruebas los Pacientes sin TRE Pacientes con TRE
pacientes
En el
Cada Cada Cada Cada
momento
Basal 12 12-24 3¢ 12¢
del cambio
meses meses meses meses
de dosis
Hematolégicas
Hemoglobina X X X X
Plaquetas X X X X
Biomarcaodores? X X X X
A nivel visceral®
Volumen bazo X X X X
Volumen hepatico X X X X
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Tabla 10. Parametros adicionales a evaluar en el momento basal en la EG tipo 1
(Continuacion)

Bilirrubina total y bilirrubina directa

Albdmina

Proteinas totales

Ferritina

Hierro sérico y capacidad de fijacion del hierro
Nivel de vitamina B12

Andlisis de anticuerpos

Radiografia pulmonar

El perfil de inmunoglobulinas, mediante inmunoelectroforesis sérica, debe determinarse al diagnéstico y cada
dos afos, en los pacientes menores de 50 afos y de forma anual, en los pacientes mayores de 50 afios(30).

Principales bases de datos para el registro
de pacientes

E.1. International Collaborative Gaucher Group.
Gaucher Registry

El Gaucher Registry es un registro observacional, internacional y
muticéntrico, en el que colaboran 60 paises, que se inicié en 1.991. Esta base
de datos, disefiada por Genzyme, estd enfocada principalmente a la forma
no neuropética de la EG. Contiene informacion de més de 4.936 pacientes,
la mayoria con tratamiento especifico, debido a que cursan con enfermedad
grave. También, se recogen datos de aproximadamente 1.000 pacientes
sin TRE, ni TRS. En esta base de datos no se recopila informacién de los
pacientes con EG con sintomatologia leve(20;53). Los datos se centran en
parametros hematoldgicos, viscerales, 6seos y en la calidad de vida.
Los objetivos del registro son:
e Proporcionar datos relacionados con la historia natural, progresion
y variabilidad de la EG, con el objetivo de guiar las intervenciones
terapéuticas.
e Proporcionar recomendaciones para monitorizar y optimizar el
cuidado de los pacientes con la EG.
e Evaluar la efectividad del TRE a largo plazo.
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En el afio 2004 se inicid el Neurological Outcomes Subregistry. Los
objetivos de este registro son conocer la historia natural de las formas
neuropéticas dela EGy evaluar elimpacto de las manifestaciones neuroldgicas.
A finales del 2007 se habian reunido datos de 170 pacientes de 19 paises.

EnlaTabla 11 se indican las caracteristicas y manifestaciones clinicas de
los pacientes incluidos en el Gaucher Registry hasta finales del aiio 2007(45).

E.2. Registro Espanol

En el afo 1993, se cred el registro de la EG en Espafa. Se recopilan
datos demograficos y antropométricos, caracteristicas clinicas, genotipo,
parametros hematoldgicos y bioquimicos, hallazgos de pruebas de imagen,
gravedad de la enfermedad (estimada mediante el SSI), datos relacionados
con el tratamiento y calidad de vida. En enero de 2005 se habian registrado
278 pacientes, el 92% de estos pacientes tenia EG tipo 1. Las variables en el
momento basal, se muestran en la Tabla 12(7).

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con EG del registro internacional

(%), n,=4.766
EG tipo 1 92
EG tipo 2 1
EG tipo 3 7
Edad al diagndstico (anos), media (DE), n,=4.599 19 (18)
Mujeres (%),n,= 4.936 53
Mutaciones genotipicas (%), n,= 3.404
N370S/N370S 31
N370S/L444P 16
N370S/Alelo distinto de N370S, L444PIVS2+,D409H o 84GG 13
N370S/84GG 7
L444P/L444P 6
Pacientes con TRE (%), n,= 4.930 79
Edad de la primera infusién (afios), media (DE), nT= 3.887 27 (20)

Manifestaciones clinicas en el momento del diagnéstico

Anemia (%), n,= 2.013 37
Trombocitopenia® (%), n,=1.878
Moderada (=60 a <120x10° mm-) 45
Grave (<60x103 mm-) 15
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Justificacion y objetivos del
informe

La EG tipo 1 es una enfermedad rara y crénica, que tiene un gran impacto en
la calidad de vida del paciente. Como consecuencia de la gran variabilidad
clinica, tanto el diagnoéstico, como el tratamiento presentan dificultades.

En la actualidad existen dos tipos de tratamiento especifico para la EG
tipo 1, el TRE con imiglucerasa y la TRS con miglustat. La imiglucerasa se
considera el tratamiento de eleccion. El objetivo del tratamiento es evitar la
sintomatologia y la aparicion de manifestaciones clinicas a largo plazo.

Desde el punto de vista de la valoracién de la eficacia terapéutica es
muy importante definir los objetivos a lograr con el TRE, para asi cuantificar
y monitorizar los resultados a largo plazo. Una vez alcanzados los objetivos
terapéuticos es necesario monitorizar los resultados para detectar las
posibles pérdidas en el mantenimiento de los objetivos conseguidos.

Uno de los problemas que se presentan en la EG es la falta de
conocimiento de la enfermedad dentro del ambito clinico,como consecuencia
de su baja prevalencia. Por ello, la difusién de esta enfermedad entre todos
los profesionales sanitarios implicados tanto en el diagndstico como en el
seguimiento de los pacientes es de gran relevancia.

El objetivo de este informe es elaborar una herramienta que facilite el
desarrollo y evaluacién critica de los estudios cuyo objetivo sea evaluar la
eficacia del tratamiento especifico, en pacientes con la EG. Para ello, en el
documento se debe describir en base a la evidencia disponible:

e Larelevanciaclinicay magnitud de cambio deseable en las variables
de interés, para evaluar la eficacia del tratamiento especifico en los
pacientes con EG tipo 1.

e Los objetivos terapéuticos clinicamente relevantes a alcanzar
en cada una de las variables, tras el inicio del tratamiento y el
mantenimiento de los objetivos.
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Material y Métodos

Busqueda bibliografica
F.1. Busqueda en bases de datos

Se ha realizado una revision sistemadtica de la literatura, con el objetivo
de analizar las variables clinicas mas relevantes, en la evaluacion de la
efectividad del TRE.

Se realizé una busqueda bibliografica, para responder al objetivo de la
revision sistematica, centrada en la identificacion de revisiones sistematicas,
guias de practica clinica y documentos de consenso elaborados por paneles
de expertos.

En la busqueda de revisiones sistematicas sobre la EG, las bases de
datos internacionales consultadas fueron Cochrane Library, la base de datos
del Center for Reviews and Dissemination (CRD), MEDLINE, EMBASE,
Emergency Care Research Institute (ECRI) y Hayes Knowledge Center.
Las bases de datos en castellano consultadas fueron Agencias y Unidades de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AUNETS), Indice Médico Espafiol
(IME), Indice Bibliogrifico Espafiol de Ciencias de la Salud (IBECS),
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS)
y Medicina en Espaiiol (MEDES). La busqueda se realizé hasta octubre de
2.008.

En la bisqueda de documentos de consenso y guias de practica clinica
(GPQ), las bases de datos internacionales consultadas fueron MEDLINE,
EMBASE, ECRI, Hayes Knowledge Center, Tripdatabase, buscador de
AETs de Brasil y de AETSA, Alberta Medical Association clinical practice
guidelines, Canadian Medical Association (CMA) Infobase, National
Guidelines Clearinghouse (NGC), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), Pubgle, Orphanet, Department of Health del NHS, National
Institutes of Health (NIH). Las bases de datos nacionales consultadas fueron
Guia salud y Fisterra. La busqueda se realiz6 hasta noviembre de 2008.
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F.2. Busqueda manual “cruzada”

Se realizé una busqueda manual “cruzada’; a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados, con el objetivo de identificar
articulos relevantes no recuperados en las anteriores bases de datos.

F.3. Busqueda en recursos de internet

Se han consultado las paginas web de organismos y sociedades que podian
contener informacién relacionada. Las direcciones se muestran en el Anexo 2.

Criterios de seleccion de los articulos

Criterios de inclusion

e Diseio: revisiones, GPC y documentos de consenso.

e Poblacion: pacientes con EG tipo 1.

e Intervencion: tratamiento especifico para la EG tipo 1.

e Medidas de resultado: variables de eficacia del tratamiento.
Criterios de exclusion

e Estudios realizados en animales.

e Articulos con tematica no relacionada con el objetivo del informe.

Evaluacion critica de los documentos
seleccionados

Para evaluar las GPC se utiliz6 el instrumento de evaluacion AGREE(54)
(Anexo 3). Esta herramienta estd compuesta por 23 items organizados en
seis areas, que hacen referencia al alcance y objetivos, participacién de los
implicados, rigor en la elaboracion, claridad y presentacion, aplicabilidad e
independencia editorial. Cada item puede obtener un valor que oscila del 1
(muy en desacuerdo) al 4 (muy de acuerdo).

Tanto la seleccidén, como la lectura critica y sintesis de los estudios
evaluados se ha realizado por dos revisores de manera independiente. Las
discrepancias observadas se solventaron por consenso.

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de los articulos

Se recuperaron 88 referencias bibliogréficas de las cuales 31 eran duplicados
(Tabla 13).

Los motivos de exclusion tras la lectura del resumen se muestran en
la Tabla 14 y los motivos de exclusion tras la lectura a texto completo se
muestran en la Tabla 15. Los documentos seleccionados segun el origen se
muestran en la Tabla 16.

Tabla 13. Resultados de la busqueda bibliografica

Revisiones Documentos de Guias de
Bases de datos X - _ .
sistematicas consenso practica clinica
Embase 5 21 24
Medline 5 29 4
Total duplicados 31
Total sin duplicados 57

Tabla 14. Articulos excluidos por resumen

Motivo principal de exclusion Numero de articulos
Documentos no relacionados con las variables de eficacia o con objetivos

terapéuticos 20
Documentos cuyo disefio no cumplia con los criterios de inclusion 3

Idioma 1

Otros motivos 6

Total 30
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Tabla 15. Articulos excluidos tras lectura a texto completo

Motivo principal de exclusiéon Numero de articulos

Documentos que no ofrecen informacion relevante para la elaboracion -
de la herramienta

Tabla 16. Articulos incluidos en la herramienta

Busqueda en las bases de datos 9
Busqueda manual cruzada 6
Busqueda en internet 6
Total 21

Evaluacion critica de los documentos
seleccionados

En la Tabla 17 se muestra la evaluacion de la calidad de las GPC incluidas
en la herramienta.

En la evaluacion critica de las GPC, de acuerdo con el instrumento
AGREE, la guia mejor valorada fue la GPC del ministerio de salud
chileno(15), cuya valoracion global fue la de guia recomendada. No obstante,
esta GPC presenta algunos problemas de validez en relacién al rigor en la
elaboracién, debido a que no se describen los criterios de seleccion de la
evidencia, ni las estrategias para la formulacién de las recomendaciones. No
hay relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y la evidencia
en que se sustentan. La GPC tampoco ha sido revisada por expertos externos.

Entre las limitaciones de la GPC del Reino Unido(40) destaca
la ausencia de descripcion del objetivo especifico de la guia y la falta de
informacién sobre los profesionales que han participado en el proceso de
elaboracién. En relacién al rigor en la elaboracion de la GPC, los principales
puntos débiles son la ausencia de métodos sistematicos para la busqueda
de la evidencia, no se describen los criterios para seleccionar la evidencia,
ni la estrategia para formular las recomendaciones. Tampoco se indica si la
GPC ha sido revisada por expertos externos, ni se describe la existencia de
un procedimiento para su actualizacion. En cuanto a la aplicabilidad de la
GPC, no se hace referencia a los potenciales costes en recursos sanitarios.
Tampoco se hace referencia a los posibles conflictos de intereses.
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La GPC eclaborada por Giraldo et al.(52) presenta las mismas
limitaciones que la GPC del Reino Unido(40). Ademas se desconoce el
afio de su publicacion. En la GPC no se presentan todas las opciones de
tratamiento de la EG.

La GPC de Balldellou et al.(55) tiene limitaciones similares a las
detectadas en la GPC de Giraldo et al.(52). A estas limitaciones se suman
la falta de relacion explicita entre las recomendaciones y la evidencia. No se
reflejan las fuentes de financiacion para la elaboracion de la guia.

Las limitaciones detectadas en la GPC canadiense(56) coinciden con
las detectadas en la GPC del Reino Unido(40). A esas limitaciones se aflade
que no se detallan, de manera explicita, los pacientes a los que va destinada
la guia, ni se especifican las fuentes de financiacion externas.

La GPC francesa(39) es, junto con la GPC del ministerio de salud
chileno(15), la guia de mayor calidad. Esta guia presenta, también, algunos
problemas de validez en relacién al rigor en la elaboracién. No se describe
la estrategia utilizada para la busqueda de la evidencia, ni los criterios para
seleccionarla. Tampoco se detallan las estrategias para llegar a las decisiones
finales en la formulacién de las recomendaciones. No hay relacién explicita
entre cada una de las recomendaciones y la evidencia en que se sustentan.
La GPC no ha sido revisada por expertos externos. No se destacan las
recomendaciones mds relevantes, ni existe una declaracién explicita de los
posibles conflictos de intereses.

Tabla 17. Evaluacion de la calidad de las GPC

Alcancey Participacion de los Rigor de la Claridad y L Independencia
objetivos implicados elaboracion  presentacion Aplicabilidad editorial

1 11/12 8/16 10/28 15/16 9/12 7/8

2 712 4/16 11/28 14/16 9/12 5/8

3 712 4/16 9/28 11/16 5/12 5/8

4 712 4/16 8/28 12/16 6/12 2/8

5 5/12 4/16 10/28 12/16 12/12 2/8

6 9/12 10/16 10/28 13/16 8/12 5/8

GPC 1: Ministerio de Salud. Guia clinica enfermedad de Gaucher. Diagnéstico, seguimiento y tratamiento(15).
GPC 2: Deegan P et al. UK national guideline for adult Gaucher disease(40).

GPC 3: Giraldo P. Enfermedades raras. Guia de actuacién Gaucher tipo 1 (adultos)(52).

GPC 4: Baldellou A et al. Guia clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de
Gaucher en la infancia(55).

GPC 5: Canadian guidelines for treatment of Gaucher disease by enzyme replacement with imiglucerase or
substract reduction therapy with miglustat(56).

GPC 6: Haute Autorité de Santé. Gaucher disease. National diagnosis and treatment protocol(39).
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Herramienta

La respuesta al tratamiento especifico debe analizarse en las manifestaciones
clinicas de la EG. Existe una gran variabilidad interindividual en la respuesta
al tratamiento. El tiempo para lograr los objetivos terapéuticos depende de
numerosos factores, incluyendo la tasa de progresion y la gravedad de la
EG(3)).

Por otra parte, la respuesta al tratamiento es muy heterogénea en los
organos afectados. El marcador mas sensible de respuesta al tratamiento
es la mejora en las citopenias. El higado y el bazo también son sensibles al
tratamiento y los cambios en sus volimenes son indicadores de respuesta
temprana, que sirven, ademds, para evaluar la necesidad de un ajuste de
la dosis(35). Algunas complicaciones de la EG pueden causar lesiones
irreversibles, que no mejoran con el tratamiento, como la osteonecrosis,
osteoartritis secundaria, deformidades por compresion vertebral, fibrosis
hepatica y fibrosis pulmonar(39).

A continuacion, se analizan las principales variables que forman parte
de la herramienta. Para ello, se describen detalladamente las variables,
se analiza su magnitud de cambio y se describen los criterios para su
monitorizacion.

G.1. Variables hematologicas

Principales variables a nivel hematolégico:

e Anemia

e Trombocitopenia

La progresion de la enfermedad en la médula 6sea da lugar a citopenias.
Generalmente, la anemia aparece como el primer sintoma, al que le sigue la
trombocitopenia(22).

G.1.1. Anemia

En la Tabla 18 se muestra el valor umbral de la Hb a partir del cual se
establece el diagndstico de anemia en la EG, en funcién de la edad y el
sexo(24).

Entre los pacientes sin tratamiento presentan anemia el 54% de los
pacientes esplenectomizados y el 69% de los pacientes con bazo(14).
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Tabla 18. Umbral de hemoglobina para el diagnéstico de la anemia en la EG

Hombres >12 afios Hb<12g/dL
Mujeres >12 afios Hb<11g/dL
Nifios de 2 a 12 afios Hb<10,5g/dL
Nihos de 6 meses a 2 anos Hb<9,5g/dL
Niflos <6 meses Hb<10,1g/dL

En respuesta al TRE, los niveles de Hb se incrementan rapidamente en los
primeros 6 meses, hasta estabilizarse entre el primer y el segundo afio del
TRE. No existe diferencia en la eficacia entre pacientes esplenectomizados
y no esplenectomizados. Los pacientes con anemia mas grave son los que
consiguen mayores incrementos en los niveles de Hb, aunque dada la
gravedad basal, puede persistir anemia moderada(44).

G.1.2. Trombocitopenia

En la Tabla 19 se muestran los grados de tromocitopenia en funcién de los
niveles de plaquetas.

Un 50% de los pacientes no esplenectomizados sin tratamiento
presenta trombocitopenia moderada y un 26% trombocitopenia grave(14).
Esta citopenia se resuelve habitualmente después de la esplenectomia(22).

Un recuento plaquetario inferior a 100.000/uL, en determinaciones
sucesivas, es criterio de inicio de tratamiento.

El TRE aumenta los niveles de plaquetas en pacientes con
trombocitopenia moderada y grave. Sin embargo, los pacientes con
trombocitopenia moderada consiguen mejores resultados(24;44).

Los pacientes no esplenectomizados con trombocitopenia basal
grave se mantienen con trombocitopenia a pesar de duplicar los niveles de
plaquetas(24;44). Esto se atribuye al hiperesplenismo que combinado con
la infiltracién de la médula dsea, disminuye la produccion de plaquetas(24).

Tabla 19. Grados de trombocitopenia en funcion de los niveles de plaquetas

Trombocitopenia moderada 60-120x10%L

Trombocitopenia grave <60x10%L
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Los objetivos terapéuticos a alcanzar tras el inicio del TRE se describen en
las GPC y documentos de consenso(4;12;15;24;38-40;52;56). En todos estos
documentos se siguen las pautas del documento de consenso “Therapeutic
goals in the treatment of Gaucher disease’] elaborado por un panel
internacional de expertos(24). En la Tabla 20 se describen los objetivos
terapéuticos del tratamiento a nivel hematoldgico y el tiempo para alcanzar
los objetivos.

En los pacientes que tras el TRE persiste la anemia debe realizarse
diagnéstico diferencial para descartar otras etiologias, incluyendo el déficit de
hierro, déficit de vitamina B12, anemia crdnica o especialmente, en pacientes
de edad avanzada, mielodisplasias y trastornos inmunoproliferativos. Tras
un descenso brusco o gradual de la Hb deberia investigarse, también, la
existencia de pérdidas sanguineas(24).

Tabla 20. Objetivos a nivel hematolégico y tiempo para alcanzar los objetivos (24)

A nivel de Hb
Aumento de los niveles de Hb:

3 >11g/dL en muijeres y nifios.

. >12g/dL en hombres. 12-24
Eliminar la dependencia de las transfusiones de concentrados de hematies. meses
Reducir el cansancio y en los pacientes de edad avanzada, reducir los episodios de
disnea y angina.

Mantener los niveles de Hb obtenidos con el TRE, después de 12-24 meses.

A nivel de plaquetas
Incrementar el recuento plaquetario, para prevenir el sangrado quirdrgico, obstétrico o
espontaneo.
En pacientes esplectomizados: Normalizacion del recuento plaquetario.
En pacientes no esplectomizados:
Trombocitopenia basal moderada: 1 ano
o El recuento plaquetario deberia incrementarse de 1,5 a 2 veces en el primer
afo y aproximarse a niveles normales en el segundo ano.
Trombocitopenia basal grave: 1-2 afios
o El recuento plaquetario deberia incrementarse en 1,5 veces el primer afio
y continuar aumentando del 2° al 5° afio (doblandose la cifra de plaquetas
cada 2 afios), aunque no se espera que se alcancen valores normales.
o Evitar la esplenectomia (aunque podria ser necesaria a lo largo de la vida
para tratar episodios hemorrégicos). 1-2-5 afos
o Mantener estable el méximo recuento plaquetario obtenido.
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G.2. Variables a nivel visceral

Principales variables clinicas a nivel visceral:

e Esplenomegalia

e Hepatomegalia

En la Tabla 21 se indica la proporcidon del peso corporal que en
individuos sanos representan el higado y bazo(18).

Tabla 21. Proporcion del peso del higado y bazo en sujetos sanos

Higado

Hombres de 5 a 12 afos 3,5% del peso corporal
Hombres >12 afios 2,5% del peso corporal
Mujeres de 5 a 12 afos 3,2% del peso corporal
Muijeres >12 afios 2,9% del peso corporal

1 gramo equivale aproximadamente a 1 centimetro cubico de volumen hepatico
Bazo 0,2% del peso corporal

Cada centimetro cubico de volumen esplénico tiene una equivalencia aproximada de 0,45-0,6 gramos.

Una de las manifestaciones clinicas mds frecuentes de la EG es la
hepatoesplenomegalia, que produce dolor abdominal y sensacién de saciedad
temprana. El hiperesplenismo origina las citopenias hematoldgicas presentes
en los pacientes con EG tipo 1. E187% de los pacientes presenta un volumen
del bazo superior a 5 veces el valor normal y el 50% superior a 15 veces el
valor normal. E179% de los pacientes presenta un volumen hepatico superior
a 1,25 veces el valor normal y el 23% superior a 2,5 veces el valor normal(14).
Sin embargo, la disfuncién hepdtica es infrecuente, excepto en algunos casos
en los que se ha producido hipertension portal o sangrado por varices(14).

Los volimenes del bazo e higado disminuyen durante el TRE y
son parametros sensibles de respuesta temprana al tratamiento(12). La
disminucién de volumen media es aproximadamente del 20% para el bazo'y
del 10% para el higado, después de 6 meses de TRE. El descenso del tamafio
de estos 6rganos depende del grado de visceromegalia basal. Los 6érganos
de mayor tamafio muestran una mayor disminucién. El volumen hepatico
suele normalizarse, mientras que generalmente persiste cierto grado de
esplenomegalia, incluso tras TRE a largo plazo(22).
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Entre los objetivos del TRE se encuentra la disminucién del volumen a
nivel visceral. El volumen hepatico no tiene una gran influencia en la calidad
de vida del paciente. La desaparicién del hiperesplenismo o la reduccion
del volumen, hasta niveles que no produzcan distension abdominal o
dolor, son objetivos clinicamente relevantes, que pueden lograrse de forma
razonable(22).

Los métodos mds comtinmente utilizados para medir los volimenes
viscerales son la palpacion, ecografia, tomografia axial computerizada (TAC)
y resonancia magnética nuclear (RMN). La palpacién es muy insensible,
para una adecuada evaluacion del tamaiio del higado y bazo. Las pruebas
de imagen mds adecuadas para medir el volumen de los 6rganos son las
pruebas volumétricas(22). Tanto la TAC como la RMN permiten la recogida
de informacién precisa y reproducible, la medicién de érganos con formas
irregulares y la evaluacién del parénquima, para analizar la presencia de
infartos, nodulos y otras patologias. La RMN es preferible a la TAC porque
no implica exposicién a las radiaciones ionizantes(8;13).

En relacion a la hepatoesplenomegalia, los objetivos terapéuticos
que deben conseguirse con el TRE de acuerdo con el documento de
consenso “Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease”(24) se
muestran en las Tablas 22 y 23. El resto de GPC y documentos de consenso
revisados(15;35;38;39;52;56) siguen las recomendaciones del citado panel
internacional de expertos(24).

Tabla 22. Objetivos a nivel hepatico y tiempo necesario para alcanzar los
objetivos (24)

Reducir y mantener el volumen hepético entre 1y 1,5 veces el volumen normal.
Reducir el volumen hepatico entre un 20%-30% en los 2 primeros afios de tratamiento y entre un 30%-

40% del tercer al quinto afio.

Tabla 23. Objetivos a nivel esplénico y tiempo necesario para alcanzar los
objetivos (24)

Reducir y mantener el volumen esplénico entre <2 y 8 veces el volumen normal.

Reducir el volumen del bazo entre un 30%-50% en el primer afio y entre un 50%-60% del segundo al
quinto ano.

Aliviar los sintomas debido a la esplenomegalia (distension abdominal, dolor abdominal, saciedad
temprana) y reducir la incidencia de infartos esplénicos.

Eliminar el hiperesplenismo.
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G.3. Variables a nivel 6seo

Variables clinicamente relevantes a nivel 6seo(22):
e  C(risis 6seas
e Fracturas patoldgicas
e Necesidad de cirugia ortopédica

Técnicas para el diagndstico y seguimiento a nivel 6éseo

Existen diversas técnicas para medir y evaluar la evolucién de la EG tipo 1
a nivel dseo:

G.3.1. Radiografia simple.

La radiografia simple es una técnica diagndstica cualitativa
relativamente barata y disponible casi de manera universal. Presenta utilidad
en la deteccion de la patologia 6sea en la EG, en la valoracion inicial(23;27).
La deteccion de deformidades en forma de matraz de Erlenmeyer, mediante
radiografia, proporciona la primera sospecha de la EG(23). La radiografia
simple permite detectar fracturas y monitorizar a los pacientes con necrosis
avascular de la cabeza femoral, asi como detectar lesiones liticas que pueden
predecir el riesgo de fracturas. La radiografia simple es la técnica de eleccién
para la valoracién de la artroplastia(57). Se usa asociada al Hermann score
para describir la gravedad de la enfermedad (estadio 1: osteoporosis difusa,
estadio 2: expansiéon medular, estadio 3: osteolisis, estadio 4: necrosis/
esclerosis y estadio 5: destruccion y colapso)(23). Sin embargo, esta técnica
presenta una baja sensibilidad (30-40%) y especificidad. Por tanto, no es
adecuada para evaluar la respuesta al tratamiento especifico en adultos,
ni en nifnos(23;27;57;58). Ademas, la realizacion de radiografias de forma
frecuente implica una acumulacion elevada de radiaciones(23).

G.3.2. Resoncia magnética nuclear.

La RMN es la técnica mas sensible y por tanto, de eleccion, para
monitorizar la infiltraciéon de la médula 6sea por células de Gaucher, que
reducen la intensidad de las sefiales en las imdgenes, en las secuencias T1 y
T2. La imagen en T1 es sensible para valorar la infiltracion ésea y permite
detectar lesiones de manera mas temprana. La imagen en T2 es mds sensible
para detectar infartos dseos, precursores de la osteonecrosis.

La RMN es la primera técnica que detecta la mejoria producida por el
tratamiento especifico en la EG. Cuando se reduce el nimero de células de
Gaucher en respuesta al TRE, aumenta el contenido graso en la médula ésea
y se incrementa la intensidad de las sefiales. La valoracion de la RMN debe ser
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realizada por un radiélogo con experiencia en la EG y familiarizado con la tasa
de conversion de médula roja o hematopoyética (senal de baja intensidad) a
médula amarilla o grasa (sefial de alta intensidad). En los nifios y adolescentes,
la valoracién es complicada, debido a que puede confundirse el cambio a
médula amarilla como respuesta al tratamiento, en lugar de interpretarse
como el proceso normal de crecimiento durante la infancia(8;23;57).

La RMN es una técnica ampliamente disponible, de elevada
sensibilidad, facil de realizar y sin exposicion a radiaciones(23;58). Ademas
permite valorar la extension de la lesion y si ésta es reciente. Sin embargo,
la RMN es una técnica cualitativa, por lo que se han desarrollado varios
sistemas de puntuacién semi-cuantitativos como el sistema de puntuaciéon
de Rosenthal y Bone Marrow Burden (BMB) o carga de la médula 6sea(23).

e Elsistema de puntuacion Rosenthal permite detectar mejoras en
la médula 6sea durante el TRE, en las extremidades inferiores,
aunque es menos sensible que otros métodos como el BMB, que
valora la afectacion de la médula 6sea a nivel de la columna lumbar.
Las puntuaciones del sistema Rosenthal no se correlacionan con
los resultados de la técnica cuantitativa de imagen QCSI(57).

e EIl sistema de puntuacion BMB se recomienda para valorar
la infiltracion de las células de Gaucher en la médula 6sea. La
puntuacion puede oscilar entre 0y 16. Se asignan hasta un maximo
de 8 puntos cuando existe afectaciéon femoral y hasta un maximo
de 8 puntos cuando existe afectaciéon lumbar. Este método
presenta una baja variabilidad interobservador. Los resultados se
correlacionan con los obtenidos en la técnica cuantitativa de imagen
QCSI. Ademss, este sistema de puntuacion estd relacionado con
las complicaciones 6seas y proporciona un método sensible para
monitorizar la respuesta 6sea al TRE(23).

G.3.3. Técnica QCSI.

La quantitative chemical shift imaging (QCSI) es la unica técnica de
RMN cuantitativa. La QCSI mide el contenido de grasa en la médula ésea
axial y detecta el desplazamiento de los adipocitos (ricos en triglicéridos) por
las células de Gaucher. Durante la monitorizacion de los pacientes permite
la deteccién del aumento de la médula grasa en respuesta al tratamiento con
imiglucerasa. Sin embargo, no es una técnica ampliamente disponible, sélo
se utiliza en estudios de investigacion(23).

G.3.4. Absorciometria de rayos X de doble energia.

La absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA) es una técnica
asequible, con una exposicion reducida a las radiaciones. Se utiliza para la
valoracién cuantitativa de la DMO.
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La DEXA y la tomografia computerizada cuantitativa (DEQCT)
permiten determinar el grado de osteopenia y osteoporosis en la EG. Los
resultados de DEXA en mujeres postmenopdusica con osteopenia se
emplean para predecir el riesgo de fractura en la EG. Si bien, la relacion entre
una DMO baja y el riesgo de fractura en la EG no ha sido evaluado(23;57).

La patologia 6sea es mucho mas compleja en los pacientes con la EG,
que en los pacientes con osteopenia.

La gravedad de la osteopenia se correlaciona con el grado de
hepatoesplenomegalia (23;57).

Esta técnica presenta limitaciones en la valoracion de las caderas o la
columna vertebral, porque en estas localizaciones pueden coexistir dreas de
esclerosis y osteopenia. Esto puede dar lugar a una DMO media normal o
incluso elevada, que puede subestimar el grado de osteopenia y por tanto, el
riesgo de fractura. Ademas, la DEXA puede dar lugar a falsos negativos en
dreas de necrosis avascular, infartos 6seos y colapso vertebral(22;23).

En los adultos, la DMO determinada mediante DEXA se mide
como T-scores. Una puntuacion baja (7-score <-2,5 o -2,0 en pacientes con
historial previo de fracturas) indica osteoporosis y puede ser de utilidad para
determinar la necesidad de tratamiento adyuvante con bisfosfonatos(23;27).

En los nifios, la DMO se mide como Z-scores, ajustados por edad y sexo.
De modo que, un Z-score <-2,0 o >0,0 indica resultados fuera del rango de
la normalidad. De acuerdo con las recomendaciones realizadas por Maas et
al.(58),si el Z-score es inferior a -2,0 se puede afirmar que la DMO es baja para
la edad. Si bien, el diagnéstico de osteopenia u osteoporosis,no puede realizarse
s6lo en base a criterios de densitometria. El valor de la DMO para predecir la
probabilidad de fracturas, en los nifios no esta claramente establecido.

Esta técnica s6lo deberia efectuarse en los nifios si existe acceso a
programas informaticos adecuados, para el andlisis de datos pedidtricos
normalizados, en funcién de la edad, sexo y etnia.

G.3.5. Tomografia axial computerizada.
El principal uso de la TAC es la medida del volumen hepdtico y
esplénico. En general, esta técnica no se utiliza para la valoracion 6sea(57).

G.3.6. Tomografia computerizada cuantitativa.

La tomografia computerizada cuantitativa o dual-energy quantitative
computed tomography (DEQCT) es otra técnica para medir la DMO. La
pérdida de hueso trabecular puede ser mejor indicador de la osteopenia
que la pérdida 6sea generalizada. La principal ventaja de la DEQCT, en
comparacion con la DEXA es su capacidad para diferenciar entre el hueso
trabecular y cortical. Sin embargo, esta técnica no se recomienda por los
elevados niveles de radiacion a los que se someten los pacientes(57).
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A diferencia de la DEXA,la DEQCT puede valorar la DMO de forma
independiente de la talla 6sea, eliminando el potencial factor de confusiéon
del retraso del crecimiento. Sin embargo, la evidencia sobre su uso en nifios
es escasa, por lo que no se recomienda su utilizacion(58).

G.3.7. Gammagrafia ésea.
La gammagrafia dsea es una técnica util para diferenciar la osteonecrosis
de las crisis 6seas en la EG(18).

Objetivos terapéuticos a nivel éseo.

En relacién a la patologia 6sea, los objetivos terapéuticos que deben
conseguirse con el TRE, de acuerdo con el documento “Therapeutic goals in
the treatment of Gaucher disease”(24) se muestran en la Tabla 24. Aligual que
ocurre en otras manifestaciones clinicas de la EG, las GPC y documentos de
consenso revisados(15;35;38-40;52;56) siguen las recomendaciones del panel
internacional de expertos.

Tabla 24. Objetivos a nivel 6seo y tiempo para alcanzar objetivos (24)

. Disminuir o eliminar el dolor 6seo en 1-2 afos.

. Prevenir las crisis 6seas.

o Prevenir la osteonecrosis y el colapso articular subcondral.

o Mejorar la DMO.
En los pacientes pediatricos:

o Alcanzar el pico de masa 6sea ideal para la edad

o Aumentar el espesor cortical y la densidad mineral trabecular en 2 afios
Pacientes adultos:

. Aumentar la densidad mineral trabecular en 3-5 afios.

G.4. Variables a nivel pulmonar

La HTP es la afectaciéon pulmonar mas relevante en la EG. Un 30% de
los pacientes sin tratamiento y un 7% de los pacientes con TRE presentan
HTP. Algunos de los factores de riesgo son sexo femenino, esplenectomia
previa, presencia de mutaciones distintas a N370S, historia familiar de HTP
y polimorfismo I en el gen de la ECA(18).

Los objetivos terapéuticos a nivel pulmonar que deben conseguirse
con el TRE, en la EG tipo 1, de acuerdo con las directrices del documento
de consenso “Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease”(24),
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se muestran en la Tabla 25. Al igual que en otras manifestaciones de
la EG, el resto de GPC y documentos de consenso analizados siguen las
recomendaciones del panel de expertos(35;39;40;56).

Tabla 25. Objetivos a nivel pulmonar(24)

o Revertir el sindrome hepatopulmonar y la dependencia de oxigeno.

o Mejorar la HTP (TRE + tratamiento adyuvante).

o Mejorar la funcionalidad y la calidad de vida.

. Prevenir el deterioro répido de la enfermedad pulmonar.

. Prevenir la muerte subita.

. Prevenir la afectacion pulmonar, iniciando el TRE en el momento adecuado y evitar la

esplenectomia.

G.5. Calidad de vida

En la EG la valoraciéon de la calidad de vida se realiza habitualmente
utilizando el cuestionario validado SF-36.
EnlaTabla 26 se indican las puntuaciones (mediay DE),en la poblacién
general espafiola, por grupos de edad y sexo, como valores de referencia(31).
Los objetivos terapéuticos a nivel de calidad de vida, que deben
conseguirse con el TRE se muestran en la Tabla 27(35;40).

G.6. Biomarcadores

Los biomarcadores se utilizan como variables subrogadas, para evaluar la
respuesta al tratamiento.

Hasta el momento no se ha encontrado un biomarcador que refleje
de manera precisa la actividad de la enfermedad, estadio, complicaciones
organo-especificas o respuesta al tratamiento, en los pacientes con EG tipo 1.
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Tabla 26. Puntuaciones de calidad de vida en la poblaciéon general espaiola en el
cuestionario SF-36

Poblacion total Mujeres Hombres
Grupo de edad CSF CsSM CSF CsSM CSF CsSM
18-24 anos 54,80 50,22 54,58 48,92 55,02 51,47
n=2.081 (5,81) (9,23) (6,19) (10,01) (5,41) (8,23)
25-34 afnos 54,42 50,58 53,87 49,62 54,96 51,53
n=2.081 (6,10) (8,62) (6,74) (9,68) (5,36) (7,32)
35-44 afnos 52,80 50,48 52,12 49,33 53,52 51,68
n=1.730 (7,77) 9,12 (8,05) (10,18) (7,40) (7,67)
45-54 ahos 50,15 50,58 49,16 48,95 51,16 52,24
n=622 (9,24) (10,08) 9,77) (10,87) (8,56) (8,93)
55-64 afos 46,68 49,28 45,87 47,55 47,68 51,40
n=647 (10,41) (10,91) (10,46) (11,69) (10,27) (9,46)
65-74 afnos 44,82 49,70 43,21 47,29 46,54 52,29
n=1.692 (10,26) (10,73) (9,65) (10,73) (10,85) (9,96)
> 75 afos 40,16 48,64 38,96 47,07 42,16 51,30
n=1.312 (11,62) (11,58) (11,25) (11,68) (12,03) (10,83)

CSF: Componente sumario fisico.
CSM: Componente sumario mental.

Tabla 27. Objetivos a nivel de calidad de vida (35;40)

o Mejorar o restaurar la actividad fisica, para que el paciente pueda realizar actividades
normales.

. Mejorar la puntuacion basal de calidad de vida, en 2-3 afios (en funcién del estadio de la
EG), hasta niveles normales.

Durante la monitorizacion del tratamiento, un biomarcador adecuado puede
dar informacion acerca de la relacion dosis-respuesta y de la eficacia terapéutica.
El biomarcador ideal de la EG deberia cumplir las siguientes
caracteristicas(59):
e Ser fécil de cuantificar y obtener. Los biomarcadores que requieren
la realizacién de biopsias no son adecuados, por precisarse para su
obtencién procesos invasivos y dolorosos para el paciente .
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e No estar sometido a grandes variaciones en la poblacién general.

e Reflejar la carga total de la enfermedad, a todos los niveles en los
que la enfermedad se manifiesta.

e Aumentar su expresion especificamente, al aumentar la gravedad
de la enfermedad.

e No incrementarse por condiciones no relacionadas con la
enfermedad o por otras comorbilidades asociadas.

e No debe existir solapamiento entre los niveles de los pacientes no
tratados y de los sujetos sanos.

e Disminuir raipidamente en respuesta al tratamiento, de una manera
estrechamente relacionada con las manifestaciones clinico-
patoldgicas de la enfermedad.

e Debe ser posible cuantificar la concentracion o el nivel de actividad
de forma segura, reproducible, rapida y barata.

Existen numerosos biomarcadores recomendados para la
monitorizacion de la actividad de la EG, como la fosfatasa acida tartrato-
resistente, ECA, hexosaminidasa, ferritina y quitotriosidasa(60). Estos
biomarcadores han demostrado su utilidad como indicadores para evaluar
la progresiéon de la EG y la respuesta al tratamiento especifico(61). En
la actualidad su uso posee escasa relevancia clinica. Su utilidad se basa
fundamentalmente en la monitorizacién de las variaciones individuales. Un
cambio en el tiempo en la tendencia de los niveles de estos biomarcadores (en
lugar de sus valores absolutos), junto con la evaluacion de otros pardmetros
clinicos puede indicar un empeoramiento o una mejoria de la EG y puede
ser ttil para el seguimiento de la respuesta al TRE, especialmente tras el
inicio del tratamiento y después de un ajuste de la dosis(8;27;35).

A continuacién, se analizan los biomarcadores mas frecuentes, que
representan variables subrogadas relativamente relevantes.

G.6.1. Quitotriosidasa plasmatica

La quitotriosidasa plasmatica es posiblemente el biomarcador que mas
estrechamente cumple los requisitos anteriormente expuestos y por tanto,
es el biomarcador de eleccién en la EG.

El aumento considerable de la quitotriosidasa (entre 100-1.000 veces el
valor normal), en los pacientes con la EG(18), unido al facil acceso a la
técnica y a su fiabilidad, la convierten en una potencial variable subrogada.
Sin embargo, un 6% de la poblacién general europea y de América del
Norte presenta un déficit absoluto en la actividad de la quitotriosidasa(13).
Ademas, hasta un 30-40% de la poblacion general es portadora del déficit de
quitotriosidasa(22;27).
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El TRE reduce la actividad plasmatica de la quitotriosidasa (Figura
3). Si bien, existe gran variabilidad en la respuesta al tratamiento entre los
pacientes. La respuesta de la quitotriosidasa al TRE estd relacionada con
la gravedad de la EG. Se observa una menor reduccién de la actividad
plasmatica de la quitotriosidasa en los pacientes de mayor gravedad(22). En
la GPC francesa el objetivo terapéutico a lograr es una reduccién del 30%
en los niveles de quitotriosidasa, tras un afio de tratamiento(39).

La actividad plasmatica normal de la quitotriosidasa estd entre 4-76
nmol/mL/hora(62).

En la Figura 3, tomada de Hollak et al. (22) se puede observar como el
TRE disminuye la actividad plasmética de la quitotriosidasa. La actividad
de la quitotriosidasa aumenta tras una reduccién de la dosis y disminuye
después del incremento de la dosis.

Figura 3. Actividad de la quitotriosidasa durante el TRE.
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G.6.2. CCL18 o0 PARC

La quimocina de activacién y regulacion pulmonar, CCLIS o PARC
(pulmonary activated-related chemokine) podria ser una alternativa a la
determinacién de la quitotriosidasa, como biomarcador subrogado, para la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento, especialmente en los pacientes
con déficit en la actividad plasmadtica de la quitotriosidasa.

Lasconcentraciones del polipéptido PA RCse encuentran elevadasentre
10y 40 veces en los pacientes con EG sin tratamiento. Sus concentraciones
se correlacionan con el grado de afectacion visceral y hematoldgica,
asi como con la actividad de la quitotriosidasa. A diferencia de ésta, las
variaciones genéticas de la PARC no parecen influenciar su utilidad como
biomarcador(18). Los cambios de la PARC en orina y plasma ocurren de
manera proporcional, por lo se puede monitorizar la EG determinando la
quimocina en pequeiias muestras urinarias(27).

Los niveles séricos normales de la PARC estan entre 10-72 ng/mL(62).

En la practica clinica, debido al precio y a la complejidad de la técnica
para la determinacion de la PARC, este marcador bioldgico no se utiliza de
forma habitual. S6lo se usa en los pacientes con la EG, que son homocigotos
para la mutacién de la quitotriosidasa(18).

(G.6.3. Biomarcadores 6seos

De acuerdo con las recomendaciones a nivel 6seo, del panel de expertos
europeos(23), actualmente, el uso de biomarcadores 6seos no se aconseja en
la préctica clinica y no deberian utilizarse para establecer la dosis del TRE.

G.6.4. Proteinas MIP 1-a'y MIP 1-b

Las proteinas MIP 1-a y MIP 1I-b (Macrophage Inflammatory Protein) son
marcadores bioldgicos de la afectacion 6sea en la EG. Se ha demostrado
la utilidad de las MIP I en determinaciones seriadas. Estas proteinas se
encuentran elevadas en los pacientes, que presentan afectaciéon Osea. La
ausencia de descenso de las proteinas MIP I, en los pacientes en tratamiento,
se asocia con progresion de la enfermedad 6sea(18).
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G.7. Criterios de pérdida de los objetivos
alcanzados durante el periodo de mantenimiento

Una vez instaurado el tratamiento y alcanzados los objetivos terapéuticos
es necesario vigilar si se produce una pérdida en los objetivos conseguidos,
como consecuencia de los cambios en el tratamiento o de cualquier otro
motivo(18;35).

En los pacientes con la forma no neuropética de la EG, cuando se
produce una pérdida de los objetivos logrados por disminucién de la dosis,
es necesario restablecer la dosis con la que se habian obtenido y mantenido
los objetivos terapéuticos hasta ese momento. Cuando la pérdida de
los objetivos logrados se produce sin reduccién de la dosis, es necesario
descartar la presencia de otra enfermedad concomitante, como causa del
empeoramiento de los sintomas. Si no se detecta ninguna enfermedad, es
necesario valorar un aumento de la dosis.

Tabla 28. Criterios de pérdida de los objetivos alcanzados

Criterios determinantes de pérdida de los objetivos:
. Descenso de la Hb en 1,5g/dL por debajo del valor alcanzado.
. Descenso del recuento plaquetario en un 25% por debajo del valor alcanzado, o cifra de
plaquetas <80.000/mm3.
3 Sangrado de forma esponténea.
. Aumento de un 20% en el volumen del higado o bazo respecto a los volimenes alcanzados.
3 Progresion de la enfermedad ésea (empeoramiento del dolor, fractura, infarto, necrosis).
o Empeoramiento de la calidad de vida.
. Agravamiento de los sintomas pulmonares.
. Disminucion del crecimiento.

Criterios optativos:
3 Aumento de la quitotriosidasa (valorar las variaciones superiores al 5%).
o Descenso de la DMO.
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Discusion

Cada vez son mds frecuentes las situaciones donde se demanda una rapida
evaluacion de las terapias especificas, utilizadas en los errores congénitos del
metabolismo (ECM), como la EG. Sin embargo, tanto por la epidemiologia
de los ECM, como por cuestiones éticas, los estudios de eficacia de los
tratamientos especificos de estas enfermedades suelen tener escasa validez
interna. A esta situacion, se afiade el elevado coste de los tratamientos y
la falta de alternativas terapéuticas. Esto justifica, el desarrollo de una
herramienta, que facilite el desarrollo, la evaluacion y el andlisis de estudios
sobre el tratamiento en los pacientes con EG tipo 1.

Los resultados de este estudio han permitido el desarrollo de una
herramienta para la evaluacion de la eficacia del tratamiento en la EG.
Ademas, proporcionan el listado de variables de resultado clinicamente
relevantes que facilita la monitorizacion del paciente durante el tratamiento
y la evaluacion de su eficacia de forma individualizada.

A partir de la evidencia revisada se puede considerar que las variables
de eficacia, de mayor relevancia clinica en la EG a nivel hematolégico, son
la anemia y la trombocitopenia; a nivel visceral, los cambios en el volumen
esplénico y hepatico; a nivel dseo, la aparicién de crisis dseas, fracturas
patolégicas o lanecesidad de cirugia de reemplazo articular. La valoracién de
la calidad de vida se determina habitualmente, en esta poblacién, utilizando
el cuestionario validado SF-36.

EITRE parala EG,comercializado desde 1.991,ha permitido consensuar
los objetivos a alcanzar, en base a la eficacia observada del tratamiento. En
2.003,un panel internacional de expertos realizé un documento de consenso
“Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease”(24). Las conclusiones
de este panel de expertos han servido de referencia para la elaboracién de
las GPC existentes. Por tanto, todas las guias coinciden en los objetivos
terapéuticos a alcanzar, descritos con anterioridad en la herramienta.

La efectividad del tratamiento especifico de la EG depende de las
manifestaciones clinicas con que curse la enfermedad. Existe una gran
variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento y en la respuesta
en los distintos 6rganos afectados. Algunos érganos tienen una respuesta
réapida, mientras que otros responden de forma mucho mds lenta o no
responden al tratamiento. La respuesta a nivel hematolégico y visceral
puede producirse de manera temprana, lograndose el objetivo terapéutico.
En cambio, a nivel éseo la osteonecrosis, osteosclerosis o compresion
vertebral pueden ser irreversibles. Sin embargo, algunas lesiones éseas
y alteraciones del desarrollo pueden responder, en algunos casos, mas
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tardiamente al tratamiento. El tiempo requerido por cada paciente para
lograr su objetivo terapéutico, depende de numerosos factores, incluyendo
la tasa de progresion, extension y gravedad de la enfermedad.

Debido a la falta de estudios comparativos y de informacion sobre la
historia natural de la EG antes de la introduccién del TRE, se desconoce con
precision el beneficio en salud, que el tratamiento proporciona.

Existe evidencia en relacion a la efectividad del TRE en las
manifestaciones viscerales y hematoldgicas en la EG de tipo 1. Sin embargo,
existe una gran incertidumbre sobre la efectividad en la prevenciéon de
las complicaciones 6seas. El TRE no revierte la osteonecrosis, por ello se
podria argumentar que todos los pacientes deberian recibir tratamiento
especifico al diagnéstico, para prevenir el dafio esquelético irreversible. Sin
embargo, los pacientes asintomdticos o con enfermedad leve no progresan
necesariamente a manifestaciones mas graves de la enfermedad, ni se produce
reduccion en la calidad de vida. De acuerdo con Kesselman et al.(63) de cada
400 pacientes con EG leve no tratados, s6lo uno desarrolla osteonecrosis. El
coste para evitar un caso de osteonecrosis seria de 40.000.0008.

La calidad de vida, medida mediante la version corta del cuestionario
SF-36 (SF-6D), no se afecta por el volumen esplénico y/o hepatico, ni por
los parametros hematoldgicos. De acuerdo con el registro internacional de
la EG, la afectacion 6sea parece ser la Uinica manifestacion que causa una
disminucién significativa en la calidad de vida(7).

Una de las principales limitaciones de esta herramienta es la calidad de
la evidencia, ya que se basa en documentos de consenso y GPC, de escaso
rigor metodolégico en su elaboracidn. Si bien, este tipo de documentos no
son los que aportan mayor evidencia, hay que considerar que, aunque los
investigadores han recogido datos de la evaluacion de los pacientes con EG
durante mas de 30 afios(7), no hay evidencia sélida del impacto que supone
el tratamiento especifico en los pacientes con EG tipo 1, en los estudios
llevados a cabo. Lo que ha puesto de manifiesto la necesidad de realizar
paneles de expertos, para llegar a un consenso a nivel internacional.

La herramienta desarrollada proporciona a los diferentes profesionales
sanitarios una ayuda para iniciar, evaluar o analizar estudios clinicos en
este grupo de pacientes. En este sentido, en el Anexo 4 se presenta una
adaptacién de la Guia para la inclusién de nuevos farmacos (GINF) para
este tipo de medicamentos.

La idiosincrasia de la EG hace que el proceso de diagnostico,
tratamiento y monitorizaciéon de la enfermedad sea multidisciplinar. Esta
herramienta facilita la monitorizacion del tratamiento de la EG por parte de
los distintos profesionales sanitarios implicados en el proceso.
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Conclusiones

Las variables de eficacia de mayor relevancia clinica en la EG tipo
1 son: a nivel hematoldgico, la anemia y la trombocitopenia; a nivel
visceral, los cambios en el volumen esplénico y hepatico; a nivel
0seo, la aparicion de crisis 6seas, fracturas patoldgicas y la necesidad
de cirugia de reemplazo articular. La valoracion de la calidad de
vida se determina habitualmente, en esta poblacién, utilizando el
cuestionario validado SF-36.

Las conclusiones del panel de expertos que realiz6 el documento
de consenso “Therapeutic goals in the treatment of Gaucher
disease” han servido de referencia para la elaboracién de las guias
de préactica clinica existentes. Por tanto, todas coinciden en los
objetivos terapéuticos a alcanzar, descritos con anterioridad en la
herramienta de este estudio.

Los resultados de este estudio proporcionan a los diferentes
profesionales sanitarios una herramienta para iniciar y evaluar
estudios clinicos que evalden la eficacia del tratamiento especifico
en pacientes con EG tipo 1.
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Anexo 1. Estrategias de busqueda
bibliografica

Estrategia de bisqueda bibliografica para revisiones sistematicas

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

MEDLINE
(“Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency”).
ti,ab. or *Gaucher disease/ or *Glucosylceramidase/df or gaucher*.ti,ab.
(miglustat or zavesca or alglucerase or ceredase or imiglucerase or
cerezyme or (enzym* adj3 replacement*)).tw.
Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or Meta-
Analysis/ or (systematic adj (review$l or overview$l)).tw. or exp
Review Literature as Topic/
(cochrane or embase or (psychlit or psyclit) or (psychinfo or psycinfo)
or (cinahl or cinhal) or science citation index or bids or cancerlit).ab.
(reference list$ or bibliograph$ or hand-search$ or relevant journals or
manual search$).ab.
(selection criteria or data extraction).ab. and Review/
Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animal/ not (animal/ and human/))
or (In vitro/ not (In vitro/ and human/))
(1 and 2 and (or/3-6)) not 7

EMBASE

‘gaucher disease’mj OR ‘glucocerebrosidase deficiency’ OR
‘glucosylceramidase deficiency’:ti OR gaucher*:ti

‘miglustat’/de  OR ‘alglucerase’’de OR ‘imiglucerase’de = OR
(miglustat:tiab OR  zavesca:tiab OR alglucerase:tiab OR
ceredase:ti,ab OR imiglucerase:ti,ab OR cerezyme:ti,ab OR ‘enzyme
replacement’:ti,ab)

‘meta analysis’/exp OR ‘meta *2 analysis’ OR metaanalys* OR
‘systematic *2 review ° OR ‘systematic *2 overview’

cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:tab OR
psyclit:ab OR psychinfo:ab OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab
OR science:ab AND citation:ab AND index:ab OR bids:ab

‘reference lists’ OR bibliography OR ‘hand search’ OR ‘hand searches’
OR ‘manual search’ OR ‘relevant journals’
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#6.

#7.

#8.

#1.

#1.

#2.

#3.

#1.

#1.

#1.

#2.

#3.

#1.

#1.

#1.

82

(data:tab AND extraction:ab OR selection:ab AND criteria:zab) AND
review:it

letter:it OR editorial:it OR (animal/ NOT (human/ AND animal/))

(#1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)) NOT #7 AND [embase]/
lim

COCHRANE LIBRARY
“Glucocerebrosidase deficiency” OR “Glucosylceramidase deficiency’
OR Gaucher disease/ OR Glucosylceramidase/df OR gaucher*

i

CRD DATABASES
(“Glucocerebrosidase deficiency” OR “Glucosylceramidase deficiency’
) OR Gaucher disease/ OR Glucosylceramidase/df OR gaucher*
miglustat OR zavesca OR alglucerase OR ceredase OR imiglucerase
OR cerezyme or “enzyme replacement”

i

#1 and #2 4
ECRI y HAYES

“glucocerebrosidase deficiency” or “glucosylceramidase deficiency” or
glucosylceramidase or gaucher* 1

AETS ESPANOLAS (AUNETS)
Gaucher or “Lipidosis Cerebrésida” or “Deficiencia de
Glucocerebrosidasa” or “Deficiencia de Glucosilceramida”

IME

Gaucher or “Lipidosis Cerebrésida” or “Deficiencia de
Glucocerebrosidasa” or “Deficiencia de Glucosilceramida”

miglustat or zavesca or alglucerasa or ceredasa or imiglucerasa or

cerezyme or “reemplazo enzimatico”
#1 and #2

IBECS
miglustat or zavesca or alglucerasa or ceredasa or imiglucerasa or
cerezyme or “reemplazo enzimatico”

LILACS

miglustat or zavesca or alglucerasa or ceredasa or imiglucerasa or
cerezyme or “reemplazo enzimatico”

MEDES

Gaucher or “Lipidosis Cerebrésida” or “Deficiencia de
Glucocerebrosidasa” or “Deficiencia de Glucosilceramida”
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Estrategia de bisqueda bibliografica para guias de practica clinica

#1.

#2.
#3.
#4.
#5.
#6.

#7.

#8.
#9.

MEDLINE
(“Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency”).
ti,ab. or *Gaucher disease/ or *Glucosylceramidase/df or gaucher*.ti,ab.
guideline.pt,ti.
“practice guideline’pt.
Health Planning Guidelines/
“consensus development conference’pt.
“consensus development conference, nih’pt.
Consensus Development Conference/
Consensus Development Conference, NIH/
Guideline/ or Practice Guideline/

#10.“consensus statement’’tw.
#11. or/2-10
#12.#11 AND #1

#1.

#2.
#3.
#4.
#5.

#1.
#2.
#3.
#4.

#1.

#1.

#2.
#3.

EMBASE
‘gaucher disease’’mj OR ‘glucocerebrosidase deficiency’ OR
‘glucosylceramidase deficiency’:ti OR gaucher*:ti,ab
guideline*:ti,de
consensus:ti,de
‘health care planning’/de
#1 AND (#2 OR #3 OR #4) AND [embase]/lim

CINAHL
*GAUCHER DISEASE/ or gaucher*.ti,ab.
“guideline*’pt,ti,sh.
“planning’ti,sh.
#1 AND (#2 OR #3)

HAYES
“Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency” or
Gaucher*

ECRI
“Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency” or
Gaucher*
Guideline
#1 and #2
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Alberta Medical Association Guidelines, CMA Infobase, National
Guidelines Clearinghouse, SIGN, Pubgle, NICE,
#1. “Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency”

or Gaucher*

Buscador AETS - AETSA, Buscador AETS — Brasil, NIH, Orphanet, DH
Departament, GUIA SALUD, FISTERRA
#1. “Glucocerebrosidase deficiency” or “Glucosylceramidase deficiency”

or Gaucher*

Anexo 2. Busqueda en recursos de Internet

84

National Commissioning Group del National Health Service (NHS).
Disponible en: http://www.ncg.nhs.uk/

Genetests, financiado por el National Institutes of Health (NIH).
Disponible en: http://www.genetests.org/

Department of Health and Ageing. Australian government. Disponible
en: http://www.health.gov.au/

European Organization for Rare Diseases (EURORDIS). Disponible
en: http://www.eurordis.org/

The National Organization for Rare Disorders (NORD). Disponible
en: http://www.rarediseases.org/

ORPHANET (base de datos de informacion de enfermedades raras y
de medicamentos huérfanos). Disponible en: http://www.orpha.net
Sistema de Informacion sobre Enfermedades Raras en Espaiiol
(SIERE) del Instituto de Salud Carlos III. Disponible en: http://iier.
isciii.es/er/

Sociedad Espaiiola de Errores Innatos del Metabolismo. Disponible
en: http://www.eimaep.org/

Federacion Espaiiola De Enfermedades Raras (FEDER). Disponible
en: http://www.enfermedades-raras.org/

Asociacion espafiola para el estudio de Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM). Disponible en: http:/www.ae3com.org
Fundacion Espafiola de Enfermedades Lisosomales (FEEL).
Disponible en: http://www.fundacionlisosomales.es

Fundacion Espaiola para el Estudio y Terapetticadela EG (FEETEG).
Disponible en: http://www.feeteg.org/
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Anexo 3. Escala de evaluacion de calidad
de GPC

Instrumento AGREE para la evaluacion de las guias de practica clinica

N o o &

10.
1l

12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.
2il,

22,
23.

Alcance y objetivo
Los objetivos generales de la guia estan especificamente descritos.
Los aspectos clinicos cubiertos por la guia estan especificamente descritos.
Los pacientes a quienes se pretende aplicar la guia estan especificamente descritos.

Participacioén de los implicados
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes.
Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus preferencias.
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.
La guia ha sido probada entre los usuarios diana.
Rigor en la elaboracion

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente definidos.

Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos

secundarios y los riesgos.
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan.
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.
Claridad y presentacion
Las recomendaciones son especfficas y no son ambiguas.
Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién se presentan claramente.
Las recomendaciones clave son facilmente identificables.
La guia se apoya con herramientas para su aplicacion.
Aplicabilidad
Se han discutido las barreras organizativas potenciales a la hora de aplicar las recomendaciones.
Han sido considerados los costes potenciales de la aplicacion de las recomendaciones.
La guia ofrece una relacién de criterios clave con el fin de realizar monitorizacion y/o auditoria.
Independencia editorial
La guia es editoriaimente independiente de la entidad financiadora.

Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de desarrollo.

Cada item esta graduado mediante una escala de 4 puntos desde el 4 Muy de acuerdo hasta el 1 Muy

en desacuerdo.
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