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Introduccion

La enfermedad de Gaucher, con una frecuencia media de uno
por cada 40.000 recién nacidos como minimo, debuta en mas
de la mitad de los pacientes antes de los 18 afios. Cuando se
inicia en la infancia suele tener una evolucién clinica mas rapida
y grave que en la edad adulta, existe una relacién directa entre
el tratamiento precoz y la adecuada respuesta terapéutica, y es
muy probable que la aparicién de algunas importantes manifes-
taciones clinicas de la enfermedad necesiten ser prevenidas
durante la infancia. Por ello, resulta fundamental aplicar lo antes
posible las medidas diagnésticas adecuadas ante todo enfermo
con sintomatologfa compatible con enfermedad de Gaucher.

El diagndstico y tratamiento de esta enfermedad pueden pre-
sentar dificultades debido a su gran variabilidad clinica. Por ello,
las recomendaciones que se recogen a continuacion son de ca-
racter general y en todos los casos el pediatra responsable del
paciente debe individualizar las medidas diagnésticas, terapéu-
ticas o de seguimiento en funcién de las necesidades de cada
nifio a lo largo del tiempo y de acuerdo con las variaciones que
se vayan produciendo en el conocimiento de la enfermedad.

Con el fin de recibir la mejor asistencia sanitaria posible,
todo paciente afectado debe ser asistido por un equipo multi-
disciplinario en un centro pediatrico con experiencia en el tra-
tamiento de enfermedades metabdlicas en la infancia.

Diagnéstico

Sospecha clinica
Se basa en la presencia aislada o en combinacién de los si-
guientes signos o sintomas:

e Astenia.

e Retraso del crecimiento.

¢ Retraso de la maduracién sexual.

e Palidez, petequias, equimosis, sangrado «espontaneo».

e [splenomegalia, hepatomegalia.

e Dolor abdominal, distensién abdominal.

e Alteraciones esqueléticas: osteopenia, osteoporasis, osteo-
necrosis, dolor dseo agudo, fracturas patoldgicas, lesiones
liticas, deformidades esqueléticas.

e Alteraciones cutaneas: hidropesia fetal, recién nacido colo-
dion, ictiosis congénita.

e Alteraciones del sistema nervioso central (SNC): alteracion
de los movimientos sacadicos, estrabismo, ataxia, trismo,
epilepsia miocldnica, deterioro intelectual.

Analitica compatible
Los siguientes hallazgos analiticos apoyan fuertemente el
diagnéstico:

e Anemia. Trombocitopenia.

e Fosfatasas cidas tartratorresistentes (TRAP) elevadas.
e (Quitotriosidasa elevada.

e Presencia de células de Gaucher en el aspirado medular.

Confirmacion diagndstica
La certeza diagnéstica requiere en todos los casos (incluso en
los hermanos de los afectados):

e Comprobacion de una actividad de la B-glucocerebrosidasa
disminuida en leucocitos, fibroblastos u otras células nu-
cleadas del paciente.

Comentarios
Se han subrayado los datos més significativos para el diagnds-
tico, por su frecuencia o importancia.

Evaluacion inicial del paciente

Examen clinico

Antecedentes familiares

e Ftnia (si procede, por la epidemiologia de la enfermedad).

e (Genealogfa familiar.

e Peso, talla y perimetro craneal de padres y hermanos.

e Antecedentes patolégicos (hemopatias, Parkinson, demencia).

Antecedentes personales

e Embarazo, parto, periodo neonatal.
e Desarrollo psicomotor.

e Crecimiento.

Enfermedad actual

e falta de medro.

e Astenia, polipnea.

e Dolor o distensién abdominal.

e Palidez, hematomas, sangrado mucoso.
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* Dolor 6seo, fracturas.

e Alteracién del comportamiento social.
e Disminucion del rendimiento escolar.
e Cualquier sintoma neurolégico.

Examen fisico

e Peso, talla, perimetro craneal, indice de masa corporal (IMC)
(percentiles).

e Estadio de desarrollo puberal (Tanner).

e Palidez, equimosis, petequias.

e Esplenomegalia. Hepatomegalia.

e Examen de la motilidad ocular.

e Examen de audicion.

e Examen neuroldgico.

e Examen cardiovascular.

e Fxamen del aparato respiratorio.

e Examen del sistema esquelético.

Examenes complementarios

e Hematologia:

— Hemograma. Metabolismo del hierro.

— Pruebas de coagulacion.

e Bioquimica:

— Perfil lipidico.

— Calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas, proteinas, albimina.

—Funcién hepética. Funcién renal.

— Fosfatasa &cida tartratorresistente, quitotriosidasa.

e Biologia molecular:

— Examen de mutaciones del gen codificador de la glucocere-
brosidasa.

e Diagnostico por imagen:

— Examen del esqueleto: radiologia simple de fémur, tibia, co-
lumnay dreas sintométicas; radiografia (Rx) de carpo izquier-
do; Rx de tdrax; resonancia magnética (RM) T1 (médula) y T2
(estado vascular) ponderadas de fémur v tibia.

— Densitometria 6sea: absorciometria de rayos X con energia
dual (DEXA) o ultrasonidos.

— Volumen de higado y bazo: cuantificado mediante RM o eco-
graffa.

e Electrooculograffa.

— Examen de los movimientos sacadicos (videoculografia).

e Oftalmoscopia.

e Electrofisiologia:

— Electroencefalografia (EEG) y potenciales evocados troncula-
res (PET).

e Fxamen audiométrico:

— Audiometria.

e RM cerebral y troncular.

— Si existe enfermedad neurolégica o en pacientes con sospe-
cha de alteracién neurolégica y con mutacién génica «de
riesgo».

e Examen de la funcién pulmonar.

e Fcocardiografia.

e Desarrollo intelectual:

— Brunet-Lezine (o Bayley Il) <3 afios.

—McCarty 3-7 afios.

— Wechsler >7afios.
 Valoracion de la calidad de vida.

Comentarios

La evaluacion inicial es muy importante ya que permite definir
el grado de riesgo del paciente y seguir de forma adecuada su
evolucion. La practica de algunos exdmenes complementarios
que precisan colaboracion activa vendra condicionada por la
edad del nifio, pero en todos los casos se realizara un examen
lo mds riguroso y minucioso posible.

El examen de la funcién pulmonar puede efectuarse median-
te ecocardiografia para medir el gradiente transpulmonar por
debajo de los 4 afios y, por encima de esta edad, puede usarse
ecocardiografia, espirometria o pletismografia. La alteracion
de la funcién pulmonar no es habitual durante la primera déca-
da de la vida.

En el caso de que exista la posibilidad de utilizar diferentes
métodos de exploracidn, se utilizard aquel para el que se posea
mas experiencia y se procurard que sea siempre el mismo a lo
largo del tiempo.

Para la evaluacion de la calidad de vida debe usarse el cues-
tionario expresamente confeccionado vy validado para la infan-
cia: «Versién espafiola del cuestionario PedsQL aplicado a ni-
fios con enfermedad de Gaucher.

Definicion
de los objetivos terapéuticos

El objetivo del tratamiento es recuperar al paciente de los sin-
tomas presentes y evitar las posibles manifestaciones futuras.
En pediatria, los aspectos preventivos alcanzan su méaximo sig-
nificado y, por ello, es muy importante definir los objetivos te-
rapéuticos de un modo que permita su cuantificacion y valora-
cion de forma objetiva a lo largo del tiempo.

e Hemoglobina (Hb):

— Aumentar laHb a 11 g/dL a los 12-24 meses de tratamiento.

e Plaguetas:

— Aumentar las plaquetas para evitar el sangrado durante el
primer afio. En la trombocitopenia moderada, incrementar las
plaquetas de 1,5 a 2 veces durante el primer afio y alcanzar
el nivel minimo normal al segundo afio de tratamiento.

—En la trombocitopenia grave, aumentar las plaquetas 1,5 ve-
ces el primer afio e incrementar lentamente durante los afios
2 a5 (loideal es que durante el segundo afio se dupliquen),
aungue no se normalice la cifra.

— Evitar la esplenectomfa.

—Mantener la maxima cifra alcanzada sin sangrado de un mo-
do estable.

¢ Hepatomegalia:

—Reducir y mantener el volumen, como maximo, entre 1y
1,5 veces su valor normal.

— Disminuir el volumen un 20-30% en los afos 1y 2 de trata-
miento, y un 30-40% en los afios 3 a 5.
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e Esplenomegalia:

— Reducir y mantener el volumen, como maximo, entre 1y 1,5
veces su valor normal.

— Reducir el volumen un 20-30% en los afios 1y 2 de trata-
miento, y un 30-40% en los afios 3 a b.

e Alteraciones 6seas:

—Eliminar el dolor 6seo en 1-2 afios. Evitar crisis de dolor
0seo.

— Evitar osteonecrosis y colapso articular subcondral.

— Alcanzar el pico de masa 6sea ideal para su edad.

— Aumentar el espesor cortical y la densidad mineral trabecular
en 2 afos.

e Crecimiento y maduracion:

— Alcanzar la talla normal para su edad a los 3 afios de trata-
miento.

— Alcanzar un desarrollo puberal normal.

Comentarios

Estos objetivos son «minimos» y generales para todos los nifios.
Con independencia de ellos, cada paciente puede precisar mas
objetivos en funcién de sus manifestaciones clinicas iniciales.

El higado supone en varones normales de entre 5y 12 afios
el 3,5% del peso corporal y el 2,5% después de esta edad. En
mujeres, los valores normales son del 3,2 y el 2,9%, respecti-
vamente. La equivalencia aproximada es de 1 gramo por cada
centimetro cibico de volumen hepético.

El bazo supone, aproximadamente, el 0,2% del peso corporal
y la equivalencia aproximada es de 0,45-0,6 g por cada centi-
metro cabico de volumen.

No se incluyen objetivos terapéuticos para las manifestacio-
nes neuroldgicas de la enfermedad porque no existe, por el
momento, un tratamiento que permita su manejo ni monitorizar
la evolucién a largo plazo.

Definicion individual del riesgo

Una vez establecidos los objetivos terapéuticos, los pacientes
pueden definirse en funcién del grado de riesgo que tienen
para desarrollar una evolucién clinica grave y, por tanto, selec-
cionar el tipo de tratamiento inicial de acuerdo con los datos
obtenidos de la evaluacién basal.

Enfermedad sin manifestaciones neuroldgicas

e Riesgo alto:

— Enfermedad que produce sintomas subjetivos (astenia, ano-
rexia, dolor, etc.).

— Retraso de crecimiento.

— Evidencia de afectacion esquelética.

— Plaquetas <60.000/mm3 y/o hemorragia «anémala».

— Hemoglobina <2 g/dL, por debajo del valor normal para la

edad.

— Afectacion de la calidad de vida.

— Hermano afecto de enfermedad de Gaucher grave.

* Riesgo normal:

— Cualquier nifio con déficit de B-glucuronidasa y sintomas
clinicos presentes.

Enfermedad con

manifestaciones neurolégicas

Todos los nifios con sintomas neurolégicos secundarios a la
enfermedad de Gaucher son nifios de alto riesgo para la evolu-
cion clinica.

Comentarios

La clasificacién de alto o bajo riesgo se hace a prioriy, por lo
tanto, puede ocurrir que la evolucién del paciente esté en con-
tradiccion con ella. En todo momento el pediatra debera ajustar
su conducta a las necesidades individuales de su paciente.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher viene condiciona-
do por la presencia 0 no de manifestaciones neuroldgicas.

Tratamiento del paciente

sin patologia neuroldgica

e Pacientes tributarios de tratamiento:

— Todos los pacientes con sintomas deben recibir tratamiento,
con independencia de su edad o la gravedad de las manifes-
taciones clinicas.

e Tipo de tratamiento:

—En el momento actual, por debajo de los 18 afios, el trata-
miento debe efectuarse en todos los casos con glucocerebro-
sidasa manosa-terminal recombinante (Cerezyme®) por via
intravenosa (tratamiento enzimatico sustitutivo [TES]).

e Dosis:

— Nifos de alto riesgo: iniciar 60 U/k cada 2 semanas. A los
3 meses, iniciar la valoracion de la respuesta terapéutica.

— Nifios de bajo riesgo: iniciar 30-60 U/k cada 2 semanas. A los
3 meses, iniciar la valoracion de la respuesta terapéutica.

e £n todos los casos:

— Se recomiendan aumentos o reducciones de dosis en fraccio-
nes de 30 unidades.

— No reducir la dosis antes de los 12-18 meses de tratamiento.
A partir de ese momento, se puede valorar la dosis a utilizar
cada 6 meses.

— Dosis minima a utilizar: 30 U/k cada 15 dias.

— No retirar el TES durante la infancia.

Tratamiento del paciente
con patologia neurologica
Tratamiento de la forma
cronica neuronopatica

e Pacientes tributarios de tratamiento:

—Forma crénica neuronopatica identificada: nifios con enfer-
medad tipo 3 comprobada.

— Nifios con riesgo de desarrollar la forma crénica neuronopa-
tica: 1. Nifios con enfermedad de Gaucher que son hermanos
de nifios con tipo 3 comprobada; 2. Nifios con genotipos de
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«riesgo»; por ejemplo: L444P/L444P, D4A09H/D409H, L444P/
D409H, etc., y 3. Nifios con inicio de la enfermedad antes de
los 2 anos de edad y sintomas clinicos graves.

e Tipo de tratamiento:

— Hoy en dia el Unico tratamiento farmacoldgico autorizado en
este tipo de pacientes es el uso del TES. Los resultados son
poco efectivos en la mayoria de los casos, pero los pacientes
con esta forma clinica deben beneficiarse de un intento tera-
péutico.

— El tratamiento de esta forma de la enfermedad con inhibidores
de la sintesis de la glucosilceramida y TES esta en fase de ensa-
yo clinico y todavfa no se conocen los resultados definitivos.

— Puede considerarse el trasplante de médula o de células de
cordén procedentes de donante no emparentado cuando no
se obtenga buena evolucién con el TES en estos pacientes.
Esta opci6n terapéutica, aunque no esta definitivamente
descartada, cada vez es menos utilizada porque el balance
entre el riesgo y los beneficios obtenidos no parece muy po-
sitivo en la mayoria de los casos.

® Dosis:

—Forma crénica neuronopética identificada: iniciar 120 U/
kg/15 dfas. Si la patologfa neuroldgica progresa, pasar a 240
U/kg/15 dias durante 6 meses como maximo. Si no se produ-
ce mejora, disminuir la dosis a un nivel que permita controlar
los sintomas viscerales.

— Nifios en riesgo para desarrollar forma crénica neuronopatica:
iniciar 60 U/kg/15 dias y vigilar de forma cuidadosa la evolu-
cién por si aparecen sintomas de alteracién neurolégica or-
ganica o funcional. Vigilar especialmente la normalidad de
los movimientos sacadicos.

Tratamiento de la forma
aguda neuronopadtica

e Pacientes tributarios de tratamiento:

— Puede ensayarse el tratamiento especifico de estos pacien-
tes con el objetivo de mejorar su calidad de vida. A efectos
practicos, es conveniente diferenciar entre los que tienen
afectacion piramidal y los que no la tienen.

e Tipo de tratamiento:

— Esta autorizado el uso del TES y no est& contemplado por el
momento otro tipo de tratamientos.

® Dosis:

— Pacientes sin afectacién piramidal y predominio de patologia
bulbar (estridor, dificultad para deglucién): probar con 120
U/k cada 2 semanas; revisar dosis y la continuidad del trata-
miento a los 6 meses de su inicio.

—Pacientes con afectacion piramidal (opistétonos, espastici-
dad, trismo) y afectacion cognitiva importante: ensayar una
dosis de 15 U/k cada 2 semanas solamente para mejorar la
visceromegalia.

Comentarios

El tratamiento enzimatico sustitutivo para nifios con formas no
neuronopaticas de la enfermedad suele iniciarse, por lo gene-
ral, con 60 unidades por kilo cada 15 dias.

En los nifios con enfermedad neuropatica, especialmente
en las formas agudas, no debe insistirse de forma indefini-
da en el tratamiento y es conveniente decidir conjuntamente
con la familia la retirada del TES después de un tiempo pru-
dencial (entre 6 y 12 meses) sin resultados terapéuticos sa-
tisfactorios.

Criterios de pérdida en el
mantenimiento de los objetivos
previamente alcanzados

Una vez instaurado el tratamiento y alcanzados los objetivos de-
seados, es necesario controlar si, como consecuencia de cam-
bios en el tratamiento o de cualquier otro motivo, se produce una
pérdida en el mantenimiento de los objetivos alcanzados.

e Criterios determinantes de pérdida:

— Si la Hb desciende 1,5 g/dL por debajo del valor previo a la
reduccion de la dosis.

—Si las plaquetas descienden un 25% por debajo del valor
previo a la reduccién de la dosis, o si la cifra es inferior a
80.000/mm?3.

— Si aparece sangrado «espontaneo».

— Si el higado o el bazo aumentan un 20% de volumen respec-
to al anterior.

— Si la enfermedad dsea progresa (empeora el dolor, fractura,
infarto, necrosis).

— Si empeora la calidad de vida.

— Agravamiento de sintomas pulmonares, si los hay.

— Disminuci6n del crecimiento.

e Criterios optativos:

— Aumento de quitotriosidasa (valorar variaciones que sean
superiores al 5%).

— Descenso de la densidad mineral dsea.

Comentarios

En los pacientes no neuronopéticos, cuando se produce una
pérdida de objetivos por disminucién de la dosis, es necesario
retomar la dosis con la que se habian obtenido y mantenido
hasta ese momento |os objetivos terapéuticos. Cuando la pér-
dida se produce sin disminucién previa de la dosis, es necesa-
rio descartar la presencia de otra enfermedad concurrente
causante del empeoramiento de los sintomas para proceder a
su tratamiento, y si no se detecta esta dltima situacién, es
necesario valorar el aumento de la dosis.

En los nifios con patologia neuroldgica no existen pardme-
tros cuantitativos definidos para pérdida de objetivos y debe
ser considerada como tal cualquier agravamiento de la sinto-
matologia que presentaban hasta ese momento.

Seguimiento

El seguimiento de los nifios con enfermedad de Gaucher
debe ser individualizado, pero el uso de un protocolo de
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«minimos» facilita el control adecuado de los pacientes a cientes y de acuerdo con las exigencias derivadas de su propia
largo plazo. situacion clinica.
El seguimiento de los nifios sin afectacién neuroldgica debe
sistematizarse en funcion de que estén sometidos o no al TES. Algoritmo para el tratamiento
Fn el primer caso, es preciso considerar si se ha obtenido una por objetivos de la enfermedad
buena respuesta al tratamiento o todavia no se han alcanzado de Gaucher en la infancia

los objetivos terapéuticos disefiados en cada caso.
Con las recomendaciones recogidas en esta guia es posible

En los nifios con enfermedad neurolégica debe practicarse disefiar un algoritmo para el tratamiento individualizado de
un seguimiento especifico de esta patologia, con independen- cada paciente, que es el objetivo final deseado en el trata-
cia de los controles que puedan ser comunes con los otros pa- miento de los nifios con enfermedad de Gaucher. Il

A. Seguimiento de nifios sin enfermedad neuroldgica detectada

Pacientes sin TES Pacientes con TES
Sz alteamar Alcanzados En cada cambio
los objetivos terapéuticos los objetivos de dosis, 0 con
Cada Cada terapéuticos problemas
12 meses 12-24 meses Cada 3 meses  Cada 12 meses  Cada 12-24 meses clinicos
Examen fisico X (cada 6 meses) X X X
Hemoglobina, plaquetas X (cada 6 meses) X X X
Quitotriosidasa, o TRAP X X X X
Volumen visceral X X X X
Funcion pulmonar® X X X
Funcién cardiovascular X X X
Examen de los movimientos X X X X
sacadicos”
RM de columna y fémur® X (24 m) X X X
Rx simple de torax, X X X X
42 columna y huesos largos?

Densitometria dsea X X X (24 m) X
Calidad de vida X X X X
Anticuerpos contra la enzima X

2Para el examen de la funcion pulmonar puede utilizarse el método més adecuado para la edad del nifio. °El examen de los movimientos sacadicos es obligado en
pacientes no N370S. cLas exploraciones por resonancia magnética (RM) pueden limitarse en ausencia de sintomas esqueléticos en pacientes con buena evolucion clinica
y analitica. YLos examenes radiol6gicos simples pueden simplificarse en ausencia de sintomas esqueléticos en pacientes con buena evolucion clinica y analitica.

TRAP: fosfatasas acidas tartratorresistentes.

B. Seguimiento de la patologia neurolégica en nifios con enfermedad neuronopatica

Control Metodologia Frecuencia
Clinico Examen neuroldgico 3-6 meses
Neuroftalmolégico Movimientos sacadicos 12 meses
Audicion Audiometria clinica 12 meses

PET
Imagen SNC RM Si los sintomas la justifican
Neurofisiologia EEG Si los sintomas o justifican
Desarrollo cognitivo Brunet-Lezine (o Bayley) 12 meses

McCarty

Wechsler

Comentarios: La frecuencia y el tipo de controles a realizar deberan adaptarse a la evolucién de cada paciente. SNC: sistema nervioso central; PET: potenciales evocados
tronculares; RM: resonancia magnética; EEG: electroencefalografia.

179



Guia clinica para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Gaucher en la infancia. A. Baldellou, et al.

Definicion de los objetivos terapéuticos

Objetivos alcanzados

U

Evaluacion inicial del riesgo

Eleccion de lu dosis inicial

Monitorizacion de lo evolucion

Objetivos no alcanzados

W Considerar reducir la dosis ﬂ W Ajustar dosis ol alza ﬂ
Objetivos mantenidos Objetivos no mantenidos Objetivos alcanzados Objefivos no alcanzados

V \

V Y

Dosis de mantenimiento Ajustar dosis al alza Dosis de mantenimiento Revisar dosis y tratamiento

Y

\ \V
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