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Resumen

El diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad de Gaucher
infantil presentan dificultades debido a su variabilidad clinica.
Tres pediatras expertos en la enfermedad han propuesto una
serie de recomendaciones generales al respecto. El paciente
debe ser asistido por un equipo multidisciplinario, en un centro
pediatrico con experiencia en el tratamiento de enfermedades
metabdlicas. El diagnéstico del paciente sintomatico se garan-
tiza con la anamnesis, el examen fisico (afectacién visceral,
hematoldgica, esquelética y/o del sistema nervioso central),
los exdmenes complementarios y la confirmacién mediante un
estudio enzimatico y genético. Los objetivos terapéuticos son
recuperar al paciente de los sintomas que presenta, modificar
beneficiosamente la evolucion natural de la enfermedad y evi-
tar el desarrollo de asociaciones patoldgicas. En los pacientes
sin patologfa neuroldgica menores de 20 afios de edad es obli-
gado el tratamiento enzimatico sustitutivo i.v., pero en patolo-
gia neurolégica no ejerce efecto sobre el sistema nervioso
central, aunque puede utilizarse en la forma tipo Ill para mejo-
rar las manifestaciones viscerales y dseas.
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Abstract

Title: Recommendations for diagnosis and treatment of pediatric
Gaucher disease

The diagnosis and treatment of pediatric Gaucher disease is
difficult due to its clinical variability. Three pediatricians, ex-
perts in the disease, have proposed a series of recommenda-
tions regarding the subject. The patient must be taken care of
by a multidisciplinary team, in a pediatric center with experi-
ence in metabolic diseases. The diagnosis of the symptomatic
patient is guaranteed by the anamnesis, physical exam (vis-
ceral, hematologic, skeletal and/or CNS involvement), comple-
mentary exams and confirmation by means of enzymatic and
genetic studies. The therapeutic objectives are recovery from
exhibited symptoms, beneficial modification of the natural
course of the disease and avoidance of development of associ-
ated pathology. In patients with no neurologic pathology <20
years old, iv enzymatic replacement therapy is mandatory but
in case of neurologic pathology it does not exert an effect on
SNC, although it may be used in type Il to improve visceral and
bone manifestations.
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Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG), con una incidencia global de
alrededor de 1/80.000 individuos, es la enfermedad lisosomal
mads frecuente entre la poblacién general. Como consecuencia
de una mutacién de carédcter autosémico recesivo del gen GBA,
responsable de una deficiencia en la sintesis o funcién de la
enzima glucocerebrosidasa, tiene lugar una acumulacién de glu-
cosilceramida y glucosilesfingosina en los lisosomas de las cé-
lulas viscerales de la linea monocito/macréfago (que de este
modo se convierten en células de Gaucher) y en otras células,
como las neuronas del sistema nervioso central (SNC) y los os-
teoclastos. Su secuencia patogénica es compleja y no se ha
descifrado en su totalidad, pero el trastorno del flujo autofagico
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lisosomal y de la mitofagia emergen como claves de todo el pro-

ceso. Sus manifestaciones clinicas (heterogéneas y pleiotropi-

cas) abarcan un continuo que va desde las formas asintoméaticas

a las formas letales del feto y recién nacido, pero en funcién de

la presencia o no de sintomatologfa neurolégica se han clasifica-

do desde el punto de vista practico en tres grupos' (tabla 1):

¢ Tipo |: sin manifestaciones neurolégicas.

¢ Tipo Il: con manifestaciones neuroldgicas precoces, agudas
y graves.

¢ Tipo Ill: con manifestaciones neuroldgicas de inicio algo méas
tardio y evolucién cronificada.

La enfermedad puede presentarse en cualquier edad de la vida,
pero merece especial atencién durante la infancia por varios
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Formas clinicas de la enfermedad de Gaucher

Tipo | Genotipo frecuente | Etnia Clinica habitual Afectaciéon del SNC | Afectacion Afectacion Esperanza
osea pulmonar de vida
A | N370S/N370S Ashkenazi | No Parkinsonismo precoz | No No Normal
I'S N370S/otra Ashkenazi | Anemia Parkinsonismo precoz | Media/grave No/grave Casi normal
84GG/otra Trombopenia
Osteopatia
Visceromegalias
[IBN | 2 null o recombinantes | No Hidropesia Mortal No Grave Muerte fetal
Ictiosis 0 neonatal
[Iln | Null/grave No PSN Grave No Grave <3 afios
Estrabismo
Trismus
[lla No No PSN Evolucion lenta Media Media/moderada | Infancia
Mioclonias
Afectacion visceral
lllb | L444P/LA44P Norbotnia | PSN Progresiva alteracion | Media/grave Media/grave Adulto joven
Arabe Visceromegalia cognitiva
lllc | D409H/D409H Arabe PSN Braquicefalia Minima Minima Adulto joven
Japonesa | Calcificaciones valvulares
Tomada de ZimranZ. PSN: polimorfismos de un solo nucledtido; SNC: sistema nervioso central.
motivos (figura 1). En un 70% de los casos se manifiesta en el
nifio, y cuando eso sucede suele tener mas rapida y peor evo- L444P Genotipo GBA
lucion. Existe una relacion directa entre el tratamiento precoz D409H Resto genotipo (CLEAR)
y la adecuada respuesta terapéutica. Los tipos Il y Ill de la enfer- (3512822 Factores epigenéticos
medad son especificos de la infancia. En el nifio, los mecanismos 84GG
patogénicos afectan a un organismo en fase de crecimiento y IVS2+1 N370S
desarrollo, Io_que exige un dlagnostlco y un tratamiento lo mas Feto RN Nifio Adulto
precoces posible. El tratamiento actual es eficiente en algunas : ; :
formas de la enfermedad, y se vislumbran opciones terapéuti- | Hidropesia RN ]| Tipos 2y 3 |
cas nuevas en un futuro no lejano. Finalmente, la supervivencia | Tipo 1 |

a largo plazo ha puesto de manifiesto la aparicién de complica-
ciones tardias, como hepatopatia crénica e hipertensién pul-
monar, y de asociaciones de riesgo como la enfermedad de
Parkinson que, l6gicamente, requieren prevenirse durante la
infancia®.

Todo ello obliga a reconsiderar regularmente cuando y cémo
deben utilizarse los tratamientos para poder modificar eficaz-
mente la evolucion a largo plazo de la enfermedad®”.

El diagndstico y el tratamiento de la EG pueden presentar
dificultades debido a su gran variabilidad clinica. Por ello, las
recomendaciones que a continuacion se recogen son de carac-
ter general, y en todos los casos el pediatra responsable del
paciente debe individualizar las medidas diagndsticas, tera-
péuticas o de seguimiento en funcién de las necesidades de
cada nifio a lo largo del tiempo y de acuerdo con las variacio-
nes que se vayan produciendo en el conacimiento de la enfer-
medad.

Con el fin de recibir la mejor asistencia sanitaria posible,
todo paciente afectado debe ser asistido por un equipo multi-

Figura 1. Fenotipo clinico de la enfermedad de Gaucher,
por edades

disciplinario, en un centro pediatrico con experiencia en el
tratamiento de enfermedades metabélicas de la infancia.

Diagnastico (figura 2)

Pacientes asintomaticos
¢ Cribado neonatal sistematico.
e (Cribado de poblaciones seleccionadas.

Comentarios

El cribado de la EG mediante cuantificacion enzimatica MS/
MS, y posterior anélisis del gen GBA con tecnologia de nueva
generacion, es técnicamente posible tanto en el recién nacido
como en poblaciones de riesgo seleccionadas. El hecho de que
no se aplique en el recién nacido de un modo universal se debe
a problemas bioéticos no resueltos todavia. Por el contrario,
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| Diagndstico de la enfermedad de Gaucher |
1

v v

| Sospechaclinica | |  Cribado neonatal |

v

T. paraclinicos: ENG, Rx, células
Biomarcadores: QT, CCL 18

v

Estudio enzimatico en células nucleadas
Estudio molecular: GBA, SapC

v

Diagnostico de paciente
Diagndstico de portadores
Diagnostico prenatal
Diagnéstico preconcepcional

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la enfermedad de Gaucher.
ENG: electroneurograma, GBA: gen glucocerebrosidasa,
QT: quitotriosidasa, Rx: radiografia; SapC: gen saposina C

con el consentimiento previo del paciente, debe practicarse el
cribado de poblaciones con sintomas clinicos de alarma o con
antecedentes familiares positivos® .

Pacientes sintomaticos

Garantiza la realizacién del diagnéstico clinico lo méas precoz
posible del nifio la secuencia formada por la anamnesis, el exa-
men fisico, la practica de exdmenes complementarios que apo-
yan el diagndstico y su confirmacién mediante estudio enzima-
tico y molecular®71213,

Anamnesis

e Antecedentes familiares de EG.

¢ Antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson no he-
reditaria.

e Astenia prolongada.

e Dolores 6se0s.

¢ Hemorragias cutdneas o0 mucosas.

e Sensacion de plenitud abdominal.

e Trastornos neurolégicos heterogéneos, que incluyen retraso
o pérdida del desarrollo cognitivo, estrabismo y convulsio-
nes.

* Retraso de crecimiento (talla).

e Retraso puberal.

Examen fisico
Perinatal
e Presencia de hydrops fetalis o ictiosis-colodion.

Después de la etapa neonatal

Destaca la afectacion de cuatro dominios organicos fundamen-

talmente:

e Afectacion visceral con hepatomegalia y esplenomegalia.

e Afectacién hematoldgica con palidez por anemia, sangrado,
petequias 0 equimosis por trombopenia y leucopenia.

e Afectacion esquelética con dolores dseos, en ocasiones de-
formidades esqueléticas y retraso del crecimiento lineal.

e Afectacion del SNC con signos sutiles, como estrabismo,
trastorno de los movimientos oculares sacadicos y paralisis
de la mirada vertical o alteraciones de la audicién, o con
signos graves, como retraso o retroceso en las adquisiciones
cognitivas, trastornos piramidales, alteraciones bulbares,
mioclonias, etc.

A partir de la adolescencia es frecuente la presencia de retraso
puberal.

Examenes complementarios

de apoyo diagndstico

e Examenes hematoldgicos. Trombopenia de causa no identi-
ficada con anemia y leucopenia. Elevacion de los biomarca-
dores quitotriosidasa y CCL18, fundamentalmente.

¢ Osteopenia u osteoporosis precoces. Mas adelante: deformi-
dades 6seas (ensanchamiento de la metéfisis distal del fé-
mur), cambios en los patrones medulares, aplastamientos
vertebrales, infartos y necrosis 6seas.

e Alteraciones neurolégicas: anomalias de los movimientos
oculares en la electrooculografia (nistagmo vestibular u op-
tocinético) y alteraciones audiométricas en los test bésicos
de audicion o en los de funcidn troncular (reflejos acsticos
y potenciales evocados tronculares).

Confirmacion diagndstica

e Comprobacion de una actividad de la 3-glucocerebrosidasa
disminuida o ausente en células nucleadas de la sangre, fi-
broblastos o sangre seca en papel de filtro.

e |dentificacion de las mutaciones patégenas del gen GBA.

Comentarios

La busqueda de células de Gaucher en la médula 6sea no suele
Ser necesaria, ya que tras una sospecha diagndstica razonable,
lo mas préactico es recurrir directamente a los examenes de con-
firmacion. Su utilidad queda reservada para los casos en que se
practique el diagndstico diferencial con algunas hemopatias.

El neurodiagndstico mediante tomografia computarizada,
resonancia magnética (RM) y electrofisiologia pone de mani-
fiesto las alteraciones secundarias al dafio neurolégico avan-
zado, pero no ayuda a realizar el diagndstico diferencial en
fases iniciales de la enfermedad.

El estudio molecular, que es obligado en todos los casos pa-
ra complementar el estudio enzimético del paciente, permite,
ademas, establecer el diagnéstico de portadores, el diagndsti-
co prenatal y el diagnéstico preconcepcional.

No existe una buena correlacion entre el genotipo, el fenoti-
po clinico inicial y la aparicién a largo plazo de complicaciones
y de asociaciones. A pesar de ello, algunos genotipos se aso-
cian con frecuencia a una determinada forma clinica:

e Para la enfermedad neuroldgica: L444P, V394L, G377S,

N188S, D409H, H255Q.
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e Para formas perinatales: recombinaciones en homocigosidad
de S196P, R131L, R257Q.

e Para la forma cardiovascular: D409H/D409H.

¢ Genotipos mortales: probablemente 84GG, [VS2+1 en homo-
cigosidad.

Evaluacion inicial del paciente

Todos los nifios diagnosticados de EG, tanto los asintométicos
como los que ya presentan sintomas, deben ser valorados ini-
cialmente con el fin de seleccionar la estrategia terapéutica, y
poder valorar a largo plazo la eficacia y la eficiencia del trata-
miento establecido*’ (anexo 1):

e Examen fisico completo. Incluye medicién de peso, talla y
perimetro craneal.

¢ Anélisis de sangre: hemoglobina, plaguetas, tiempo de pro-
trombina y tiempo parcial de tromboplastina; cuantificacion
de los biomarcadores quitotriosidasa y CCL18.

e Medicion del volumen de higado y bazo.

e Examen esquelético. Radiologia simple de fémur, tibia, co-
lumna y &reas sintomaticas. Radiografia de carpo izquierdo.
Radiografia de térax. RM T1 (médula) y T2 (estado vascular)
ponderadas, de columna y cabeza femoral.

¢ Densidad mineral 6sea (DMO).

e Electrooculografia para examen de movimientos sacadicos y
de apraxias (videooculograffa).

e Oftalmoscopia.

¢ Audiometria.

e Examen de la funcién pulmonar.

¢ Ecocardiografia.

e Valoracion del desarrollo neurocognitivo: Brunet-Lezine (o
Bayley Il) <3 afios; McCarty 3-7 afios; Wechsler >7 afios.

* Valoracion de la calidad de vida.

e Valoracion de la existencia y/o intensidad del dolor dseo.

La presencia de cualquier sintomatologfa neurolégica en el pa-
ciente, o el riesgo alto de desarrollarla (debido a los antece-
dentes familiares o a su genotipo), exige completar la valora-
cién con las siguientes determinaciones:

¢ Definicién del sindrome clinico.

e Diagnéstico por imagen (RM) cerebral.

¢ Electroencefalografia y potenciales evocados tronculares.

Comentarios

La determinaci6n de algunas de las exploraciones citadas pue-
de adaptarse al estado clinico del paciente y a las posibilida-
des del propio hospital para su realizacion.

Junto con las determinaciones analiticas basicas, s reco-
mendable realizar el examen de la funcién hepatica y renal, del
perfil lipidico y de las inmunoglobulinas en sangre, asi como de
todas las determinaciones relacionadas con el estado clinico
del paciente. También es recomendable guardar una muestra
de suero congelado para futuras determinaciones, controles de
anticuerpos, etc.

Para la medicién del volumen visceral debe utilizarse la RM, y
s6lo cuando no sea posible utilizar esta prueba puede recurrirse
a la ecograffa como método menos fiable, pero orientativo.

Para el examen esquelético, la radiografia simple, como al-
ternativa a la RM, sélo tiene utilidad para detectar deformacio-
nes o lesiones 6seas graves.

La lectura de la DMO debe practicarse a partir de los 7 afios
mediante densitometria 6sea (DEXA) de la columna lumbar y
las caderas.

El examen de la funcién pulmonar puede realizarse mediante
ecocardiografia para medir el gradiente transpulmonar en ni-
fios menores de 4 afos, y en los mayores de 4 afios puede
emplearse la ecocardiografia, la espirometria o la pletismogra-
fia. La alteracion de la funcién pulmonar no es habitual duran-
te la primera década de la vida.

Para la evaluacién de la calidad de vida debe usarse la ver-
sién espafiola del cuestionario PedsQL aplicado a nifios con EG
(anexo 2).

Sihay posibilidad de utilizar diferentes métodos de explora-
cion, se recomienda usar aquel del que se posea mas experien-
cia, y se procurara que sea siempre el mismo sucesivamente.

En los nifios con patologia neurolégica, en funcion del tipo
(aguda o crénica) y de la edad (recién nacido, lactante o prees-
colar-escolar), deben seleccionarse o ampliarse las exploracio-
nes complementarias.

Definicion de los objetivos
terapéuticos

El objetivo del tratamiento es triple: recuperar al paciente de
los sintomas presentes, modificar beneficiosamente la evolu-
cién natural de la enfermedad y evitar en lo posible el desarro-
llo de asociaciones patoldgicas futuras’-1419.

En pediatria los aspectos preventivos alcanzan su maximo
significado, y por ello es muy importante definir los objetivos
terapéuticos de un modo que permita su correcta valoracion a
lo largo del tiempo.

No es posible definir objetivos terapéuticos para las mani-
festaciones neurolégicas de la enfermedad, porque de momen-
to no existe un tratamiento que permita su manejo ni monitori-
zar la evolucién a largo plazo.
¢ Hemoglobina. Se debe aumentar y estabilizarla en valores

>11 g/dL a los 12-24 meses de tratamiento.

e Plaquetas. Se deben aumentar las plaquetas para evitar el
sangrado durante el primer afo. En la trombocitopenia mo-
derada, hay que aumentar las plaquetas 1,5-2 veces durante
el primer afio y alcanzar el nivel minimo normal al segundo
afio de tratamiento. En la trombocitopenia grave, hay que
aumentar las plaquetas 1,5 veces el primer afio y aumentar-
las lentamente durante los 2-5 afios siguientes (lo ideal es
que durante el segundo afio se dupliquen), aunque no se
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| Definicion de objetivos terapéuticos |

| Eleccion de la dosis inicial |

[ Monitorizacién de la evolucién |
I

| Objetivos alcanzados |

| Objetivos no alcanzados |

| Considerar reducir la dosis | | Ajustar la dosis al alza |

Objetivos Objetivos no Objetivos Objetivos no
mantenidos mantenidos alcanzados alcanzados
Dosis de Ajustar la Dosis de Revisar la
mantenimiento|| dosis al alza | |mantenimiento| | dosisy el
l l l tratamiento

| Monitorizacién de la evolucién |

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento por objetivos
de la enfermedad de Gaucher en la infancia

normalice la cifra. Hay que evitar la esplenectomia. Se debe
mantener la méaxima cifra alcanzada sin sangrado, de un mo-
do estable.

e \/olumen hepatico. Se debe reducir y mantener el volumen
hapatico, como maximo, entre 1y 1,5 veces su valor nor-
mal*, reducirlo un 20-30% en los afios 1-2 de tratamiento, y
un 30-40% en los afios 3-5.

e \/olumen esplénico. Se debe reducir y mantener el volumen
esplénico, como maximo, entre 2 y 8 veces su valor nor-
mal**, reducirlo un 30-50% el primer afio de tratamiento, y
un 50-60% en los afios 2-5.

e Alteraciones 6seas. Se debe eliminar el dolor 6seo en 1-2
afios, evitar las crisis de dolor dseo, la osteonecrosis y el
colapso articular subcondral. Hay que alcanzar el pico de
masa 6sea ideal para la edad del paciente, y aumentar el
espesor cortical y la densidad mineral trabecular en 2 afios.

e Crecimiento y maduracioén. Se debe alcanzar |a talla normal
para la edad del paciente a los 3 afios de tratamiento, y con-
seguir un desarrollo puberal normal.

Comentarios

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

Tratamiento (figura 3)

Es fundamental considerar cudndo debe iniciarse el tratamien-
to y cémo debe efectuarse’ 812,

Debe iniciarse el tratamiento antes de los 20 afios de edad, en
presencia de cualquiera de los siguientes signos o sintomas:
e Enfermedad sintomatica.
¢ Hermano con enfermedad grave que precisa tratamiento.
e Genotipo de riesgo.
e Anemia con hemoglobina <8 mg/dL.
¢ Trombocitopenia <60.000/mL.
® | eucocitos <3.000/mL.
e \olumen hepatico y esplénico 2 veces superior a lo normal.
¢ Enfermedad dsea sintomatica: crisis seas 0 necrosis.
e Afectacién 6sea asintomatica: osteoporosis, deformidades.
© DMO con un Z-score inferior a -2.
e Retardo del crecimiento lineal.
e Retraso puberal.
e Patologia neuroldgica.

El tipo del tratamiento durante la infancia de la EG viene condi-
cionado por la presencia 0 no de manifestaciones neurolégicas.

Tratamiento del paciente sin patologia
neurologica

Actualmente, antes de los 20 afios es obligado pautar trata-
miento enzimatico sustitutivo (TES) por via intravenosa. En
pediatria, y para la EG tipo |, no existe por el momento otra
opcién terapéutica.

Debe iniciarse con una dosis de 60 U/kg cada 2 semanas,
que podra ajustarse posteriormente en funcion de la evolucion
individual.

A'los 3 meses hay que iniciar la valoracién de la respuesta
terapéutica, pero no reducir la dosis antes de los 12-18 meses
de tratamiento. A partir de ese momento se puede valorar la
dosis cada 6 meses.

La dosis minima para prevenir la aparicién de una patologia
6sea es de 30 U/kg cada 14 dfas®.

Es importante adaptar la dosis a las variaciones de peso del
paciente.

No se debe interrumpir el TES durante la infancia.

Tratamiento del paciente con patologia
neuroldgica

El TES por via i.v. no ha mostrado, por el momento, ningin
efecto sobre el SNC. Su administracion intratecal esta todavia
en fase experimental?.

En la forma crénica neuronopética (tipo Ill) puede utilizarse
el TES a 60 U/kg/14 dias, con la tnica finalidad de mejorar las

*El higado supone en los varones normales de 5-12 afios de edad el 3,5% del peso corporal, y el 2,5% después de esta edad. En las mujeres, los valores normales
son del 3,2 y el 2,9%, respectivamente. La equivalencia aproximada es de 1 g/mL de volumen hepético.
**El bazo supone aproximadamente el 0,2% del peso corporal y la equivalencia aproximada es de 0,45-0,6 g/mL de volumen.
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Seguimiento de niiios sin enfermedad neuroldgica detectada

Pacientes sin TES Pacientes con TES
Cada Cada Sin alcéﬁ;;;ﬁfc‘;gjwws Alcanzados los En cada cambio
6-12 meses | 24 meses objetivos terapéuticos| de dosis, 0 con
Cada 6 meses| Cada 12 meses Cada 6-12 meses | problemas clinicos

Examen fisico X (cada 6 meses) X X X
Hemoglobina, plaquetas X (cada 6 meses) X X X
PTyPTT X X X
Quitotriosidas/CCL18 X X X X
Volumen de higado y bazo X X X
RM de columna y fémur X X (cada 24 meses)
DEXA X (cada 24 meses)
Dolor 6seo X X X
Calidad de vida X X X

Tomada de Baldellou et al.® y Kaplan et al.”

Comentarios:

e Determinar el PT y el PTT en pacientes con sangrado.

evolucion clinica y analitica.

que el episodio requiera.

manifestaciones viscerales y dseas, y mejorar de ese modo la
calidad de vida del paciente. En la forma neuronopética aguda
(tipo II) no estd indicado el TES.

El trasplante de médula o de células de cordén procedentes
de un donante no emparentado, en las formas de EG tipo lll, fue
practicamente descartado por el balance negativo que ofrecfa
entre los beneficios y los riesgos de esta técnica. Pero la me-
jora experimentada en la morbilidad y mortalidad del trasplan-
te en estos pacientes permite una nueva reconsideracion de
esta opcion terapéutica, quizé para intentar conseguir la esta-
bilizacion de algunas manifestaciones neuroldgicas’.

El tratamiento de la EG tipo Ill mediante terapias combina-
das, utilizando inhibidores de la sintesis de glicosilceramida,
administrados solos 0 combinados con TES, ha ofrecido resul-
tados controvertidos.

El uso de chaperones farmacoldgicos para el tratamiento de las
formas neuronopéticas se halla todavia en fase experimentalZ.

Comentarios

La enzima recombinante no pasa la barrera hematoencefalica,
por lo que en principio no esta indicada para el tratamiento de
la patologia neuroldgica. Cuando se utiliza para mejorar los sin-
tomas viscerales, la familia del paciente debe conocer las es-
casas posibilidades terapéuticas y aceptar la decisién de suspen-
derlo cuando no resulte eficaz.

o E| examen fisico completo incluye el examen de movimientos oculares y antropometria.

DEXA: densitometria 6sea; RM: resonancia magnética; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo de tromboplastina; TES: tratamiento enzimético sustitutivo.

o Examen de la funcion pulmonar y ecograffa cardiaca durante la infancia, s6lo en caso de detectar una alteracion en la evaluacion inicial o si aparecen sintomas clinicos.
* La exploracién de RM incluye T1 ponderada, sagital de columna y cabeza femoral; pueden limitarse en ausencia de sintomas esqueléticos en pacientes con buena

* Los examenes radiol6gicos simples pueden usarse para evaluar lesiones 6seas concretas.
o En los pacientes en tratamiento con DMO normal, la DEXA puede espaciarse cada 2 o 3 afios.
e Ante la presencia de cualquier problema clinico, ademas del examen fisico, la hematimetria y la bioquimica, se practicarén los exdmenes complementarios

Tratamiento de la patologia désea

La prevencion y el tratamiento de la osteopenia, la osteoporo-
sis, el dolor 6seo y las deformidades 6seas exigen la instaura-
cion de TES (nunca inferior a 30 U/kg/14 dias), una alimenta-
cién adecuada, realizar ejercicio regular y aportar suplementos
de vitamina D cuando no se reciba la insolacién necesaria. El
TES iniciado antes de la aparicién de manifestaciones graves
es capaz de recuperar casi por completo en el nifio la DMO y
prevenir o disminuir el dolory el ndmero de episodios de «crisis
6seas» y necrosis 6seas. Ante la presencia de estas Ultimas, la
respuesta al TES, aunque eficaz, es mucho menos efectiva.

El uso de bifosfonatos para recuperar la DMO en el nifio no esta
indicado en presencia de dolor, osteoporosis o deformidades ¢seas.
Pueden usarse con gran prudencia, y sélo mientras se recupera el
episodio concreto, en los casos de necrosis 0 aplastamiento dseo.

Para el tratamiento de las «crisis dseas», lo mas efectivo es la
administracion de 1 g/m? de prednisona durante 48 horas, seguida
de un descenso progresivo de la dosis. Como complemento pue-
den usarse analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos ',

Comentarios

La patologfa dsea condiciona en gran medida la evolucién de
los pacientes pedidtricos con EG, por lo que su diagnéstico y
tratamiento precoz tiene un componente preventivo trascen-
dental en esta edad.
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Es importante recordar que el grado de afectacion 6sea es
independiente del grado de afectacion visceral, por lo que re-
quiere una vigilancia individualizada.

Tratamiento de los efectos secundarios

del tratamiento enzimatico sustitutivo

Un 5-15% de los nifios desarrollan anticuerpos a la enzima usa-
daenel TES, pero ello no suele plasmarse en ninguna sintoma-
tologfa clinica o falta valorable de efecto del tratamiento.

Las manifestaciones derivadas de una hipersensibilidad no
alérgica, como prurito, exantema, sudoracién, etc., se contro-
lan suspendiendo la infusién y retomandola posteriormente a
un ritmo menor, o utilizando una dosis de corticoides o antihis-
taminicos antes de la infusion.

No es habitual el desarrollo de anticuerpos IgE a partir de los
6-12 meses de tratamiento.

Opciones terapéuticas de futuro

Se han podido desarrollar nuevas estrategias terapéuticas de-
rivadas del mejor conocimiento de la patogenia, pero ninguna
se halla todavia en fase asistencial.

La terapia génica emerge cada vez con mas certeza como
tratamiento de eleccién en un futuro préximo, debido a los es-
peranzadores resultados experimentales y a los iniciales ensa-
yos clinicos en algunas enfermedades lisosomalesZ.

Los reguladores de la protostasis celular, los estimulantes de
la autofagia lisosomal y el uso de exosomas no tienen por el
momento uso asistencial’®.,

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 regularmente si se produce una
pérdida en el mantenimiento de tales objetivos’!'* como conse-
cuencia de los cambios en el tratamiento o cualquier otro motivo.

Criterios determinantes de pérdida

* | a hemoglobina desciende 1,5 g/dL por debajo del valor pre-
vio a la reduccion de la dosis.

e | as plaquetas descienden un 25% por debajo del valor previo
a la reduccion de la dosis, o la cifra es <80.000 mm?,

¢ Aparece sangrado «esponténeo».

e £l higado o el bazo aumentan un 20% de volumen respecto
al anterior.

¢ | a enfermedad dsea progresa (empeora el dolor, fractura,
infarto, necrosis).

e Empeora la calidad de vida.

e Agravamiento de sintomas pulmonares, si los hay.

e Disminucién de la velocidad de crecimiento.

Seguimiento de la patologia neuroldgica en niiios

con enfermedad de Gaucher tipos Il y IlI
Control Metodologia Frecuencia

Clinico Examen neuroldgico 6 meses

Movimientos sacadicos, 12 meses
apraxias oculares, fondo

Neurooftalmoldgico

de ojo
Audicién Audiometria clinica 12 meses
PET
Imagen de SNC Resonancia magnética  Si los sintomas
lo justifican
Neuraofisiolégico Electroencefalograma Si los sintomas
lo justifican
Desarrollo cognitivo ~ Brunet-Lezine (0 Bayley) 12 meses
McCarty
Wechsler

PET: tomografia por emisién de positrones; SNC: sistema nervioso central.

Comentarios:
La frecuencia y el tipo de controles deberdn adaptarse a la evolucion
de cada paciente.

Criterios opcionales

¢ Aumento de la quitotriosidasa (valorar unas variaciones su-
periores al 5%).

® Descenso de la DMO.

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 los 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 (figura 3).

En los nifios con patologia neuroldgica no existen pardme-
tros cuantitativos definidos de pérdida de objetivos, y debe
considerarse como tal cualquier agravamiento de la sintomato-
logfa que presentaban hasta ese momento.

Seguimiento (anexo 3)

El seguimiento de los nifios con EG debe ser individualizado,
pero el uso de un protocolo «de minimos» facilita el adecuado
control de los pacientes a largo plazo (tabla 2).

En todos los casos, pocas y significativas determinaciones
facilitan el control clinico y la adherencia del paciente al pro-
grama de seguimiento. Sin embargo, hay que recordar que la
EG es una patologfa grave y, por tanto, estéa justificado acortar
los plazos de los controles, repetirlos ante la menor duda o
practicar otros examenes complementarios.
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El seguimiento de los nifios sin afectacion neurolégica debe
sistematizarse en funcién de que estén sometidos o no al TES.
En el primer caso, es preciso considerar si se ha obtenido una
buena respuesta al tratamiento o todavia no se han alcanzado
los objetivos terapéuticos disefiados en cada caso.

En los nifios con enfermedad neuroldgica debe practicarse
un seguimiento especifico de esta patologia, con independen-
cia de los controles que puedan ser comunes con los otros pa-
cientes y de acuerdo con las exigencias derivadas de su propia
situacion clinica*’? (tabla 3). N
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Valoracion inicial

Paciente:
Fecha de nacimiento:
Historia:

Fecha de la evaluacion: Edad:

Variable Resultado

Todos los pacientes
Peso

Talla/longitud

Perimetro craneal

Hemoglobina

Plaquetas

PT

PTT

Quitotriosidasa

CCL18

Fosfatasa 4cida (TRAP)

ECA

Glicoesfingosina

Volumen hepético

Volumen esplénico

Radiograffa simple: fémur, tibia, columna, dreas sintoméaticas

Edad 6sea

Radiografia simple de térax

RM T1y T2 ponderadas de columna y cabeza femoral

Densidad mineral 6sea (DEXA)

Electrooculografia

Oftalmoscopia

Audiometria

Examen de la funcién pulmonar

Ecocardiografia

Valoracién del desarrollo neurocognitivo

Valoracién de la calidad de vida

Dolor éseo

Pacientes con sintomatologia neurolégica
Definicién de sindrome neuroldgico

RM cerebral

EEG con PET

DEXA: densitometria 6sea; ECA: enzima conversora de la angiotensina; EEG: electroencefalograma; PET: tomografia por emision de positrones; PT: tiempo de protrombina;
PTT: tiempo de tromboplastina; RM: resonancia magnética.
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Cuestionario PedsQL

Versién 2-4 afios contestada por los padres
Por favor, queremos saber algo sobre la salud de su hijo. Marque la opcidn que mejor define como se ha sentido él durante el tltimo mes:
Durante el dltimo mes, mi hijo... Nunca Aveces | Con frecuencia | Todo el tiempo

1. ...tuvo dolor en los huesos

...tuvo dolor en las articulaciones

...tuvo dolor en la barriga (dolor abdominal)

...tuvo sangrado frecuente o anormal (de cualquier tipo)

...estuvo cansado o fatigado

...tuvo que permanecer en reposo (p. ej., quedandose en cama)

N |o Pk w S

...no estuvo muy bien de salud y no pudo hacer lo que le apetecia

Ahora nos gustaria saber algo sobre cémo se siente su hijo. Marque la opcidn que mejor define cémo se ha sentido su hijo durante el dltimo
mes:

Durante el dltimo mes, mi hijo... Nunca Aveces | Confrecuencia | Todo el tiempo

8. ...tuvo dificultad para dormir

9. ...estuvo ansioso o agitado en el dia del tratamiento en el hospital

10. ...estuvo apatico o triste

11. ...la enfermedad ha afectado a su vida en todos los sentidos

12. ...por la enfermedad no estuvo contento y no tenfa interés en jugar

13. ...le tratamos de forma distinta por su enfermedad (p. ej., le hemos protegido o
prohibido hacer determinadas cosas)

14. ...no pudo jugar y estar con otros nifios

Ahora nos gustaria saber algo sobre lo que piensa del tratamiento que recibe su hijo. Marque la opcidn que mejor define su opinién:

De acuerdo | Enduda | En desacuerdo | Muy en desacuerdo

15. No tenemos mucha informacién sobre el tratamiento que recibe nuestro
hijo

16. La mayor parte del tiempo, tengo confianza en los médicos y las
enfermeras que atienden a mi hijo

17. El tratamiento protege a mi hijo de ponerse peor

Versién 5-7 afios
Por favor, queremos saber algo sobre tu cuerpo y tu salud. Marca la opcion que mejor define cémo te has sentido durante el dltimo mes:

Nunca Aveces Todo el tiempo

Durante el dltimo mes... © - ®

1. ...tuve dolor en los huesos

2. ...tuve dolor en las articulaciones

3. ...tuve dolor en |a barriga (dolor abdominal)

4. .. tuve sangrado frecuente o anormal (de cualquier tipo)

5. ...me senti cansado o fatigado

6. ...tuve que permanecer en reposo (p. ej., quedandome en cama)

7. ...no estuve muy bien de salud y no pude hacer todo lo que me apetecia

(Continda)
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Ahora nos gustaria saber algo sobre cémo te sientes y tus emociones. Marca la opcion que mejor define cémo te has sentido durante
el dltimo mes:

Durante el dltimo mes... Nunca A veces Todo el tiempo
© -
8. ...tuve dificultad para dormir
9. ...me senti nervioso o asustado el dia del tratamiento en el hospital
10. ...me senti triste y sin ganas de nada
11. ...la enfermedad ha afectado a mi vida en todos los sentidos
12. ...no estuve contento y no me sentf bien por problemas con mi enfermedad

13. ...mi familia me traté de forma distinta por mi enfermedad (p. ej., me han
protegido demasiado o prohibido hacer determinadas cosas)

14. ...me senti excluido por mis amigos
15. ...no pude hacer las cosas que suelo hacer (p. e]., jugar o ir a la escuela)
16. ...senti que mi familia y mis amigos no me quieren

Ahora nos gustaria saber algo sobre lo que piensas de tu tratamiento. Marca la opcién que mejor define tu opinion:

Totalmente Ni de acuerdo Totalmente
de acuerdo ni en desacuerdo en desacuerdo

17. Tengo informacién sobre mi tratamiento

18. Me gustan los médicos y las enfermeras que me atienden

19. Mi tratamiento me protege de ponerme peor

Versién 8-14 afios
Por favor, queremos saber algo sobre tu cuerpo y tu salud. Marca la opcion que mejor define cémo te has sentido durante el dltimo mes:

Durante el dltimo mes... Muy de acuerdo | En duda | En desacuerdo | Muy en desacuerdo
...tuve dolor en los huesos

...tuve dolor en las articulaciones

...tuve dolor en la barriga (dolor abdominal)

...tuve sangrado frecuente o anormal (de cualquier tipo)

...me sentf cansado o fatigado

...tuve que permanecer en reposo (p. ej., quedandome en cama)

L (28 fOm R RCOR RRORN IS

...no estuve muy bien de salud y no pude hacer todo lo que me apetecia

Ahora nos gustaria saber algo sobre cémo te sientes y tus emaciones. Marca la opcidn que mejor define cémo te has sentido durante
el dltimo mes:

Durante el dltimo mes... Muy de acuerdo | En duda | En desacuerdo | Muy en desacuerdo
8. ...tuve dificultad para dormir

9. ...me senti ansioso o0 agobiado el dia del tratamiento en el hospital

10. ...me sentf triste o deprimido
11. ...la enfermedad ha afectado a mi vida en todos los sentidos

12. ...no estuve contento y no me senti bien por problemas con mi enfermedad

13. ...mi familia me traté de forma distinta por mi enfermedad
(p. e]., me han protegido demasiado o prohibido hacer determinadas
€0sas)

14. ...me senti excluido por mis amigos

15. ...tuve que renunciar a mis actividades cotidianas (p. €j.,
jugar o hacer deporte)

16. ...no me senti apoyado por mi familia y mis amigos

Ahora nos gustaria saber algo sobre lo que piensas de tu tratamiento. Marca la opcién que mejor define tu opinion:
Muy de acuerdo | En duda | En desacuerdo |Muy en desacuerdo

17. No tengo informacién sobre mi tratamiento

18. Me gustan los médicos y las enfermeras que me atienden

19. Mi tratamiento me protege de ponerme peor
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Seguimiento

Paciente:
Fecha de nacimiento:

Historia:

Fecha Fecha Fecha Fecha

Variable Valor Valor Valor Valor
Todos los pacientes
Peso

Talla/longitud

Perimetro craneal

PT

PTT

Quitotriosidasa

CcL18

TRAP

Volumen hepatico

Volumen esplénico

RM de columna y fémur

DEXA

Dolor 6seo

Calidad de vida

Pacientes con sintomas neuroldgicos

Examen neuroldgico

Examen neurooftalmoldgico

Examen de la audicion

RM cerebral

Electroencefalograma

Desarrollo neurocognitivo

DEXA: densitometria dsea; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo de tromboplastina; RM: resonancia magnética.



