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Enfermedad de Gaucher

1. Introduccion

La Enfermedad de Gaucher es el trastorno por deficiencia enzimatica mas frecuente del grupo de aproximadamente

50 enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) hereditarias.” Su causa subyacente es una deficiencia de
glucocerebrosidasa (B-glucosidasa acida, EC 3.2.1.45), una hidrolasa lisosémica involucrada en la degradacion secuencial
de glucoesfingolipidos complejos. Clinicamente, la presentacion “de manual” (Figura 1) de la Enfermedad de Gaucher,
visceromegalia masiva y destacadas anomalias hematoldgicas y dseas, se describid por primera vez en 1882.

En la actualidad, es poco probable que se presenten ante el médico pacientes con unos sintomas tan caracteristicos
de Enfermedad de Gaucher.

pacientes, la Enfermedad de Gaucher se manifiesta durante la
infancia, por ejemplo, con tendencia a experimentar hematomas y hemorragias, fatiga,
dolor dseo, o, lo que es mas probable, una combinacion

Es probable que la primera consulta médica se
produzca cuando los sintomas sean aiin mas sutiles

y, en particular, la combinacién de ciertos sintomas
debe poner sobre aviso al médico. En la mayoria de

los pacientes, esta enfermedad se manifiesta durante
la infancia, por ejemplo, con tendencia a experimentar
hematomas y hemorragias, fatiga, dolor éseo, o, lo que
es mas probable, una combinacion de estos sintomas.
Puede detectarse durante una exploracion fisica por
retraso del crecimiento y atrofia muscular en la infancia,
junto con cierta esplenomegalia.? De forma individual

o0 combinada, estos sintomas afectaran a la sensacion
de bienestar y de salud funcional de los pacientes,®

lo que puede limitar o impedir su participacion en
actividades educativas, laborales o de ocio. Si no se
aplica tratamiento o este no es del todo adecuado,

la enfermedad puede progresar hacia un estado
irreversible de debilidad o de discapacidad permanente,
o incluso conducir a una muerte prematura.

La informacion Que se recoge en esta monografl'a tiene Figura 1. Paciente peditrico con Enfermedad de Gaucher de tipo 1 con
por objeto contribuir a alertar a los médicos sobre la visceromegalia pronunciada

posibilidad de considerar la Enfermedad de Gaucher

como diagndstico diferencial, aunque los pacientes se

presentaran de manera distinta respecto a edad de

manifestacion, sintomas clinicos y ritmo de progresion

de la enfermedad. Asimismo, esta monografia contiene

un resumen de toda la informacion disponible acerca

de Cerezyme® y de su predecesor, Ceredase™.




2. Hitos historicos

Histéricamente, la Enfermedad de Gaucher recibe su
nombre de Philippe Charles Ernest Gaucher. Cuando
era estudiante de medicina, este médico francés
describié en su tesis doctoral en 1882 el caso de
una mujer que presentaba una gran esplenomegalia
idiopéatica desde la infancia y que posteriormente
sufrid hemorragias, anemia y complicaciones
infecciosas importantes (Figura 2). Se pensé que

las grandes células inusuales observadas en el bazo
durante la autopsia eran células epiteliales malignas.
Brill, que realizd el primer diagnoéstico premortem

de un paciente con este trastorno, comenzo a
denominarlo “Enfermedad de Gaucher” Més adelante
se fueron descubriendo los aspectos metabdlicos

y el caracter graso del material (glucocerebrosido)
acumulado en esas inusuales grandes células
esplénicas. Sin embargo, hasta 1965 no se averigud
cudl era el defecto metabdlico subyacente, la
deficiencia de glucocerebrosidasa.

Otro hito importante en la historia de la Enfermedad
de Gaucher fue el descubrimiento de un mecanismo
receptor de glicoproteinas en los macréfagos,
publicado en 1978, que sentd las bases para el
desarrollo de la terapia de sustitucién enzimatica
dirigida selectivamente a los macréfagos. En la
Tabla 1 figuran los datos histéricos méas importantes
en relaciéon con la Enfermedad de Gaucher y su
tratamiento.

Descubrimiento de los lisosomas®

macréfagos™

mutaciones genéticas'™

La EMEA aprueba Cerezyme® en Europa

Tabla 1. Hitos histéricos
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Descripcién del primer paciente con Gaucher*

Primer diagnostico premortem de Enfermedad de Gaucher®
Reconocimiento del caracter metabodlico de la Enfermedad de Gaucher®
Descripcién del primer paciente con Gaucher agudo neuronopético (tipo 2)7
Descubrimiento del caracter graso del material acumulado?®

Figura 2. Tesis médica de Philippe Charles Ernest Gaucher
donde se describié por primera vez a un paciente con esta
enfermedad.

Primera vez que se documenta su patrén de herencia autosémica recesiva'
Descripcién del primer paciente con Gaucher crénico neuronopatico (tipo 3)™
Publicacion de la deficiencia de glucocerebrosidasa'

Primer estudio clinico con glucocerebrosidasa purificada en seres humanos'®
Publicacion del mecanismo de los receptores de glicoproteinas de los

Genzyme comienza un estudio clinico sobre la alglucerasa
Publicacion del gen que codifica la glucocerebrosidasa y de las primeras

La FDA aprueba en EE. UU. la alglucerasa de origen placentario Ceredase™
Se aprueba Ceredase™ en los primeros paises de la UE
La FDA aprueba la imiglucerasa recombinante (Cerezyme®) en EE. UU.




3. Epidemiologia y genética

La Enfermedad de Gaucher es un trastorno panétnico que se hereda de forma autosémica recesiva. Las estimaciones
de la incidencia y prevalencia de la Enfermedad de Gaucher no neuronopética (tipo 1) varian considerablemente.’®"
Ciertas poblaciones exhiben una mayor tasa de prevalencia, como por ejemplo, la poblacién judia Asquenazi, donde se
calcula una prevalencia entre 1:400-1:2.500."%° Sin embargo, en esta poblacién en particular, una parte considerable
de los portadores homocigéticos de la mutacién mas frecuente N370S (mutacién “missense”) tienen “predisposicion”
a padecer la Enfermedad de Gaucher, pero no muestran sintomas clinicamente manifiestos, o no lo hacen hasta que
son ancianos.'® En poblaciones de Europa Occidental o de ascendencia europea occidental, se han descrito tasas de
prevalencia de Enfermedad de Gaucher sintomatica al nacer entre 1:57.000 y 1:111.000, lo que se traduciria en unas
tasas de prevalencia en la poblacion general en torno a 1 por cada 100.000."2"22

Las variantes de la Enfermedad de Gaucher con afectaciéon primaria del sistema nervioso central, es decir, la forma
neuronopatica aguda (tipo 2) y la forma neuronopatica crénica (tipo 3), se dan con menos frecuencia."” En la mayoria
de los paises, solo el 5-10% de los pacientes con Gaucher prevalente descritos presenta rasgos neuronopaticos. Se
ha documentado una prevalencia relativamente alta de Enfermedad de Gaucher con afectacién neuroldgica entre
poblaciones del norte de Suecia,® en Polonia? y en la poblacién drabe de Yenin.?®

Las mutaciones en el gen que codifica la glucocerebrosidasa representan un espectro de mutaciones “missense’
“non-sense’ de “splicing’ de delecidon y de insercidon.?® La mayoria de ellas son mutaciones raras o privadas, pero
cuatro poseen una frecuencia significativa, a saber, N370S, L444P IVS2+1 y 84GG.

La frecuencia de mutaciones especificas varia en cada poblacién, y se ha postulado que estas diferencias pueden
deberse al efecto fundador.?” En las poblaciones de judios Asquenazi,, el conjunto de las mutaciones N370S, L444P
IVS2 y 84GG representa el 89-95% de los alelos mutantes, mientras que en las poblaciones no judias este porcentaje
es inferior al 75%.28%0

Se han llevado a cabo estudios sobre mutaciones en paises europeos que muestran que fuera de la comunidad judia
Asquenazi, se observa una elevada diversidad molecular.®®’ La frecuencia de la mutacion N370S oscila aparentemente
en funcion del pais, p. ej., es de un 63% en la poblacién portuguesa, un 50% en la rumana e incluso menor en las
poblaciones de pacientes no judios de Alemania (36%) y Turquia (35%). En Polonia, la mutacion L444P es la mas
prevalente de las identificadas, seguida por la N370S.%?* Entre los pacientes japoneses con Gaucher, la mutacién N370S
esta ausente, pero la L444P y la F213I son relativamente habituales.




4. Fisiopatologia

La Enfermedad de Gaucher esta causada por

la ausencia o mal funcionamiento de la enzima
glucocerebrosidasa. La glucocerebrosidasa (o
B-glucosidasa acida) esta formada por 497 aminoacidos
y se encuentra en los lisosomas de todos los

tejidos, lo cual explica en parte el caracter
multiorganico de la enfermedad. Recientemente se

ha perfilado radiograficamente la estructura fina de la
glucocerebrosidasa (Figura 3).%8

Esta enzima descompone el glucocerebrésido (también
conocido como glucosilceramida), un intermediario
metabdlico en la degradacién de glucoesfingolipidos
complejos, en glucosa y ceramida (Figura 4).

Procesamiento del glucocerebrdsido con
Cerezyme®

Cuando se descomponen los eritrocitos y los
leucocitos senescentes, cuyo ciclo vital es de 20-

30 dias, normalmente se reutilizan la mayoria de

sus elementos constituyentes. La renovacién de

las membranas de estas células sanguineas, que
representan la fuente principal de glucocerebrésido, se
produce en los lisosomas de las células de la estirpe de
los macrofagos. 3940

En individuos con la Enfermedad de Gaucher, la
descomposicién del glucocerebrésido es insuficiente,
lo que conduce a una acumulacion de grandes
cantidades de este sustrato dentro de los lisosomas
de los macroéfagos, especialmente en los tejidos del
sistema reticuloendotelial.

Estos macréfagos cargados de lipidos pueden
presentar una forma tipica, y se les denomina “células
de Gaucher” (Figura b). Pueden estar repartidos por
todo el cuerpo en la Enfermedad de Gaucher, en
cualquier lugar donde se encuentren normalmente
macrdéfagos.

Sin embargo, las mayores cantidades se encuentran,
entre otros lugares, en el bazo, en los sinusoides

del higado, en la médula dsea (aspirado) y en el
parénquima de los ganglios linfaticos. Las células

de Gaucher estan muy agrandadas con respecto

a los macréfagos normales, son muy longevas y
posiblemente inmortales.*

M19-NAG "%-' Dominia |

Dominio |1

Reproducido con permiso de Macmillan Publishers Ltd: EMBO Reports. Dvir
H, et al. X-ray structure of human acid-B-glucosidase, the defective enzyme

in Gaucher disease 2003;4(7):704-9, copyright 2003.

Figura 3. La estructura fina obtenida por rayos X de la glucocerebrosidasa
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Figura 4. Via metabdlica del glucocerebrosido



Su elevado nimero y su gran tamano contribuyen

al "agrandamiento mecénico’ p. €j., del bazo y del
higado, y se cree que la masa ingente de estas células
metabdlicamente activas es también responsable del
alto indice metabdlico observado en los pacientes en
los que ha progresado la Enfermedad de Gaucher.

Las células de Gaucher pueden estimular la liberacion
de citocinas (pro-) inflamatorias, como las interleucinas
(IL=1, 16, 11-10), el factor de necrosis tumoral-a y

el factor estimulante de colonias de macréfagos
(M-CSF).* También pueden verse atraidos macréfagos
activados, lo que induce una respuesta inflamatoria Tincién de Pappenheimer
cronica de grado bajo.*?

A su vez, los danos secundarios producidos en las
células, los tejidos y los 6rganos de todo el cuerpo
pueden desembocar en pérdidas funcionales
potencialmente irreversibles.424

Se cree que la II-6 estd vinculada con la estimulaciéon
de la reabsorcion ésea, con alteraciones de la
formacion ésea y con la aparicion de osteopenia u
osteoporosis, signos 6seos observados con frecuencia
en los individuos con Enfermedad de Gaucher. La Il-10
tal vez contribuya al empeoramiento de la enfermedad
al inhibir la actividad secretora y de mineralizacién de
los osteoblastos. Asimismo, se ha propuesto que la
[l-6 desempena un papel importante en la respuesta
persistente de la fase aguda y en el aumento del
riesgo de las anomalias inmunoglobulinicas y las
neoplasias malignas hematoldgicas en los pacientes
con Enfermedad de Gaucher.*

No se conoce bien la fisiopatologia de la afectacién del
sistema nervioso central en las formas neuronopéticas
de la Enfermedad de Gaucher.*® Existe la teoria de

que el trastorno neuroldgico se debe al transporte

y acumulacién del glucocerebrésido circulante en el
cerebro.¥’

Otra posibilidad serfa la presencia de otro glucolipido
catabolizado por la B-glucosidasa, la glicosilesfingosina
(el analogo desacilado de la glucosilceramida),
presente en concentraciones muy inferiores (<1% del
glucocerebrésido), pero que constituye una potente

Tincién de Perl

ing 4849 : .
neurotoxina. Figura 5. Diversos aspectos visuales de las células de Gaucher al
microscopio




5. Presentacion clinica

5.1. Enfermedad heterogénea y correlaciones genotipo-fenotipo

Fenotipo de progresion lenta Fenotipo letal precoz

Asintomatico Tipo 1 Tipo 3 Tipo 2

-« > >

No neuronopatico Neuronopatico

Figura 6. Espectro fenotipico de la Enfermedad de Gaucher

Inicialmente, en 1962, se publicd una subdivisién clinica de la Enfermedad de Gaucher con arreglo a las caracteristicas
clinicas basada en la presencia o ausencia de signos neuroldgicos y el ritmo de progresién de estos.®° La clasificacion
se dividié en: tipo 1, no neuronopatico; tipo 2, neuronopético, infantil; y tipo 3, neuronopatico, juvenil y del adulto.
Esta subdivision ha evolucionado hacia la més reciente propuesta por el Grupo de Trabajo de Enfermedad de Gaucher
Neuronopatica del Grupo de Trabajo Europeo sobre la Enfermedad de Gaucher: tipo 1, no neuronopético; tipo 2,
neuronopatico agudo; y tipo 3, neuronopatico crénico.®

Sin embargo, cada vez estd mas claro que los fenotipos
de la Enfermedad de Gaucher representan un continuo
que oscila desde un fenotipo con escasos signos o
manifestaciones analiticas, hasta la variante congénita
més severa de la enfermedad (Figura 6).2° La expresion
clinica puede variar considerablemente, sobre todo en

el tipo 1 (no neuronopatico) (Figura 7). Por una parte,
puede que los pacientes no acudan al médico; se cree
que los portadores homocigéticos de la mutacién N370S
estan sobrerrepresentados aqui. Otras personas, como
por ejemplo, los pacientes portadores al menos de una
mutacion “non-sense’ pueden desarrollar deformidades
éseas incapacitantes severas con gran visceromegalia.
Pacientes portadores exactamente de las mismas
mutaciones genéticas, como los pertenecientes a un
mismo arbol genealdgico® o incluso los gemelos,®
pueden mostrar amplias variaciones en cuanto a
manifestaciones (intrafamiliares) de la enfermedad en un
momento dado. Esto refuerza la teoria de que existen
factores ajenos al genotipo, como factores epigenéticos
o ambientales, que contribuyen a la expresién fenotipica.

Paciente infantil con Enfermedad Paciente adulto con Enfermedad
de Gaucher de tipo 1 que presenta  de Gaucher de tipo 1 que presenta
sintomas precoces significativos sintomas minimos

Figura 7. Expresion clinica de dos pacientes tipo 1



Los intentos de establecer correlaciones entre genotipos y presentacion clinica han permitido extraer algunas
conclusiones mas o menos exactas. La primera es que la presencia de al menos una copia de la mutaciéon con cambio
de sentido N370S estd asociada a enfermedad no neuronopatica (de tipo 1) y descarta la afectacion neuronopética.

En segundo lugar, la homocigosis en L444P generalmente pronostica enfermedad neuronopatica cronica (tipo 3).

La homocigosis para la mutacién N370S no debe interpretarse como forma leve de la enfermedad, como se habia
hecho en el pasado. Aunque la gran mayoria de los pacientes con Gaucher a los que se identifica como dobles
portadores de la mutaciéon N370S pueden verse afectados levemente al principio o estar asintomaticos,%% este
genotipo es, de hecho, el que mas variaciones muestra en cuanto a expresion clinica. También puede que sea el
genotipo que provoque con mas frecuencia retrasos en el diagnostico.% La variabilidad fenotipica es también notable
entre los pacientes homocigoéticos para la mutacion L444P (enfermedad neuronopatica crénica) de zonas geogréficas
relativamente aisladas, como la region de Norrbotten, en Suecia, donde se ha encontrado un amplio espectro de
presentaciones.5” %8

5.2. Sospecha clinica de diagnostico y retraso en el diagnéstico

Dada su diversidad fenotipica, puede resultar dificil sospechar clinicamente el diagndstico. En general, en un caso

de Gaucher de debut precoz con algunos sintomas y signos generales, es probable que el facultativo consultado
sospeche inicialmente de algun trastorno comun no grave como una infeccion virica. Sin embargo, al repetir los
controles deberian aparecer anomalias reiteradas que tal vez despierten sospechas de un trastorno mas grave,

que requiera un estudio diagndstico mas detallado. La detecciéon de esplenomegalia en la exploracion fisica puede
desencadenar un estudio (hematolégico) preliminar més profundo. No obstante, al principio este hallazgo conduce con
frecuencia a otro diagnostico. Bastantes pacientes declaran habérseles diagnosticado “leucemia” en algin momento.
Dolores 6seos mas crénicos y fluctuantes que pueden empeorar con el ejercicio suelen desestimarse como “dolores
de crecimiento” sin que se profundice especificamente en el diagndstico precoz. Las crisis 6seas, episodios de

dolor intenso de aparicién brusca, a menudo con inflamacién local y dolor a la palpacién, con o sin fiebre sistémica,
pueden dar lugar al diagndéstico de “enfermedad de Perthes’ especialmente cuando es en la cadera donde aparece la
osteonecrosis.

su diversidad fenotipica, puede resultar dificil sospechar clinicamente

No es raro que transcurra un periodo significativo entre la aparicion inicial de los sintomas vy el diagnéstico, que se ha
descrito puede ser de unos 13 anos segun una encuesta de 2004 entre pacientes escandinavos.%%98° | os patrones en
cuanto a la practica médica indican que, tras una primera consulta al médico (generalmente un médico de cabecera

o un pediatra), los pacientes con Enfermedad de Gaucher van pasando por otros tipos de profesionales sanitarios y
especialistas hasta que se les diagnostica correctamente. La mayor parte de los diagnosticos iniciales oscilan desde
las clasificaciones tipicas, como dolor de crecimiento, fractura accidental o epistaxis recurrente por trastornos de la
coagulacioén sin especificar, hasta esplenomegalia, linfoma o enfermedad de Legg-Calvé-Perthes %66

Los datos del Registro de Gaucher para Europa Occidental
muestran que solo poco mas de la mitad de los pacientes

) ) ) - ) o Edad en el diagnostico Porcentaje (%)
inscritos habian recibido un diagndstico exacto antes de -
cumplir los dieciséis afos (Tabla 2), lo que indica que la 0 -<10anos 42
Enfermedad de Gaucher debe considerarse en realidad como 10 - < 16 afnos 1
una enfermedad que comienza en la infancia.®? Ung encuesta 16 - < 35 aiios 30
de 2004 entre pacientes escandinavos senala que incluso ~

. . . o 35 - < 65 afnos 17
entre los pacientes diagnosticados en la edad adulta (80%
del grupo), los sintomas y los signos comenzaron claramente > 65 afos 1

durante la infancia.®®

Tabla 2. Andlisis del Registro de Gaucher sobre la edad en el momento del
diagndstico en la poblacién de Europa Occidental con Gaucher




5.3. Sintomas clinicos

5.3.1. Antecedentes/anamnesis

Los resultados de un estudio reciente entre 77 pacientes estadounidenses con Gaucher de tipo 1 ilustran la disparidad de
sintomas clinicos en el momento de aparecer la enfermedad.®® De los pacientes participantes, cuando se les preguntd,

el 30% declararon como primeros sintomas dolor éseo o articular, o fracturas éseas, el 48% tendencia a experimentar
hematomas o hemorragias, el 33% fatiga y el 15% retraso del crecimiento. En el 44% de los pacientes, el sintoma inicial
descrito fue la distension abdominal. Los pacientes escandinavos tipo 1 a los que se les formularon preguntas abiertas
sobre sus antecedentes, indicaron también que los sintomas precoces mencionados (dolor de crecimiento, hematomas,
epistaxis, fatiga, hipermenorrea desde la primera menstruacién) ya se producian durante la infancia, pero ademas
mencionaron molestias digestivas (dolor en la parte alta del abdomen, diarrea o deposiciones frecuentes) y que notaban
“pinchazos” o dolor punzante en el costado al jugar o hacer gjercicio. Asimismo, algunos sefalaron que dormian méas o que
se echaban més “siestas después de clase” que sus companeros durante la nifez. A la mayoria de estos pacientes (80%)
se les diagnosticé en la edad adulta. Los sintomas iniciales descritos con frecuencia por los pacientes con Gaucher figuran
en laTabla 3.

Facilidad para los hematomas y hemorragias, menorragia desde la primera menstruacion
Dolor 6seo
Retraso del crecimiento, atrofia muscular

Distension abdominal (esplenomegalia)

“Pinchazos” o dolor punzante en el costado al jugar o hacer ejercicio

Molestias digestivas: dolor en la parte superior del abdomen, diarrea o deposiciones frecuentes
Fatiga: dormir mas o echarse mas “siestas después de clase’, con disminucidon de la resistencia

Tabla 3. Sintomas iniciales frecuentes en la Enfermedad de Gaucher

5.3.2. Exploracion fisica

Los pacientes con Gaucher pueden tener "aspecto delgado’ con atrofia muscular, o bajo peso para su estatura. Asimismo, las
partes del cuerpo expuestas al sol pueden adoptar un color amarillo/parduzco. Se pueden observar hematomas y petequias.
En la infancia, los pacientes con Gaucher pueden presentar percentiles bajos de estatura durante una serie de anos, lo que
puede dar lugar a un estudio mas detallado. La estatura en la edad adulta no tiene por qué ser baja, pero podria alcanzarse
tarde.

Una exploracion fisica cuidadosa suele revelar esplenomegalia y quizas también cierta hepatomegalia, incluso en casos sin
distension abdominal evidente. Una visceromegalia manifiesta puede causar hernia de la pared abdominal.

En la Enfermedad de Gaucher de tipo 3 puede encontrarse un patréon anormal de movimientos oculares.

5.3.3. Estudio analitico de rutina

El estudio rutinario de cualquiera de los sintomas mencionados suele mostrar diversas anomalias. Sin embargo, la
existencia de indices normales en diversos pardmetros no descarta que exista Enfermedad de Gaucher.

Un andlisis reciente de las manifestaciones y de los datos demogréaficos en el momento del diagndstico realizado entre
900 ninos incluidos en el Registro Internacional de la Enfermedad de Gaucher (véase la seccidon 18.2.1.) muestra que a
la mitad (48%) de los ninos se les diagnosticé antes de los 6 anos de edad, al 31% entre los 6 y los 11 anos, y al resto
(21%) entre los 12 y los 17 anos. Entre todos los grupos de edad en el momento del diagnostico, el 50% presentaba
trombocitopenia, el 40% anemia y el 81% al menos una anomalia 6sea radioldgica. Cuanto mayor era el nino, méas
significativas eran las alteraciones éseas, con manifestaciones radioldgicas en el 72% de los nifos menores de 6 anos



y el 92% en el grupo de edad de 12 a 17 anos. Se describieron dolor 6seo y crisis éseas en el 27% y el 9% de los
pacientes, respectivamente. El crecimiento se vio afectado en la mayoria de los nifios y, en conjunto, un tercio de los
ninos estaban por debajo del percentil 5 en cuanto a proporcién entre estatura y sexo en el momento del diagnostico.®®

Anemia ligera y hemoglobina baja Una ligera anemia y un nivel bajo de hemoglobina son paréametros que aparecen en
alrededor de un tercio de los pacientes con Gaucher sintomatico en el momento del
diagnoéstico. Un frotis de sangre puede revelar eritrocitos normales o cierto grado de
eritrocitos hipocrémicos microciticos. Un estudio mas exhaustivo puede hallar indicios
de “ferropenia” (p. €j., ferritina sérica elevada).

Trombocitopenia En més de la mitad de los casos en el momento del diagnéstico se observa
trombocitopenia. Sin embargo, las cifras de plaguetas pueden ser normales, incluso en
pacientes con sintomas hemorragicos. Esto Ultimo se puede explicar por el hecho de
que la mayoria -si no todos- los pacientes con Gaucher también exhiben anomalias en el
funcionamiento plaguetario o deficiencias en factores de coagulacion.551:64

Leucopenia Las cifras de leucocitos pueden ser bajas (por infiltracion en la médula ésea), pero no
es raro que presenten niveles normales; una infeccién simulténea (a las cuales los
pacientes con Gaucher son més susceptibles) puede elevar las cifras. La diferenciacion
a menudo es poco llamativa.

Aumento de la velocidad de sedimentacion La velocidad de sedimentacién globular puede estar elevada.
globular

Anomalias en las pruebas funcionales El analisis bioquimico puede mostrar ciertas anomalias en el funcionamiento hepatico,
hepaticas y en otros parametros como por ejemplo, aumento de la actividad plasmatica de las aminotransferasas y de
la y-glutamil transferasa. La mayoria de los pacientes con Gaucher también presentan
otras alteraciones, como elevaciones de la urea en sangre, de la fosfatasa acida y de la
ferritina.

5.4. Progresion de la enfermedad

Si la enfermedad se diagnostica en una etapa temprana de la vida, la evolucion clinica posterior serd mas severa

en general.’® Antes se pensaba que la enfermedad progresaba en la mayoria de los pacientes durante la infancia, la
adolescencia o el principio de la edad adulta, con una tendencia a la estabilizacion a partir de entonces, especialmente
en las personas homocigdticas en N3708S.56 67

Las cohortes de pacientes estadounidenses e israelies que se investigaron inicialmente, formadas en buena medida
por judios Asquenazi en los que se sabe que se da con mucha frecuencia el alelo N370S, parecian apuntar en

ese sentido. Una serie de casos mas reciente, aunque de origen estadounidense similar, indica que los pacientes
homocigéticos en N370S pueden ser diagnosticados con grandes retrasos, al tiempo que exhiben manifestaciones
significativas de la enfermedad solo cuando son ancianos; cabe suponer que en estos casos la progresion de la
enfermedad se produjo durante la edad adulta.®®

En una serie de pacientes alemanes sometidos a seguimiento durante 16 anos se observé una clara progresion de la
enfermedad.®® En numerosos adultos se hallé progresion de las alteraciones éseas. La progresion de la enfermedad
en la edad adulta se confirmdé también en un estudio con pacientes holandeses, incluso en algunos a quienes se les
diagnostico después de la tercera década de vida.®® Asi pues, la progresion evidente de la Enfermedad de Gaucher es
impredecible y puede producirse a cualquier edad, tanto en individuos sin ascendencia judia Asquenazi como con ella.




6. Establecimiento del diagnosticoy
marcadores secundarios

6.1. Evaluaciones bioquimicas

El diagnostico de Enfermedad de Gaucher se

confirma al detectarse una actividad deficiente de la
glucocerebrosidasa. Los leucocitos en sangre periférica
son la muestra mas utilizada para medir la actividad de
la glucocerebrosidasa,’” pero también se pueden usar
fibroblastos cutaneos.”” En general, en los pacientes
con Enfermedad de Gaucher la actividad de esa enzima
es de un 30% con respecto al promedio normal. En el
Apéndice B figuran algunos datos practicos en relacion
con las pruebas enzimaticas. La actividad medida de la
enzima no constituye un predictor fiable de la expresion
clinica ni de la severidad de la enfermedad. Los
leucocitos de sangre periférica de los heterocigoticos
exhiben una actividad cercana al 50% del promedio
normal de la enzima; sin embargo, existe una
coincidencia considerable entre la actividad de la enzima
medida en heterocigoéticos y el intervalo normal.”?

Se puede utilizar un andlisis mediante gota de sangre
seca (DBS) sobre un papel de filtro para detectar la
Enfermedad de Gaucher.” Se ha visto que dicho andlisis
es lo suficientemente sensible como para diferenciar

a los pacientes con Enfermedad de Gaucher de una
poblacién de referencia normal, y puede ser adecuado
para programas de deteccion neonatal y en poblaciones
de riesgo elevado (Figura 8).”

Se ha propuesto que la combinacién de mutaciones
parcialmente funcionales y no funcionales puede
generar diversos niveles de actividad residual de la
glucocerebrosidasa,’® lo que daria lugar a los distintos
fenotipos clinicos. Los estudios sobre la actividad de
esta enzima en fibroblastos con la mutacién N370S
han revelado que la velocidad de catalizacién de la
glucocerebrosidasa es entre 10 y 20 veces menor, pero
es tan estable como la enzima natural. La velocidad de
catalizacion de la proteina L444P es 50 veces menor y
es una enzima inestable. Las mutaciones “non-sense”
no dan lugar a la produccién de ninguna proteina.”

En algunos pacientes se puede sospechar el
diagnéstico correcto por primera vez tras obtenerse
un aspirado de médula dsea para la evaluacion de una
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Control Enfermedad de Gaucher
Control Pacientes con Enfermedad
[pmol sacabocados'h-] de Gaucher
n=193 [pmol sacabocados'h']
n=20

Actividad media

dol GBA 10,64 2,69

IC de la media

del 95% 10,17 - 11,10 2,18-3,20

Minima 5,58 0.49

Méxima 23,75 4,29

Mediana 10,1 2,93

Figura 8. Comparacion entre las muestras de 193 sujetos de referencia
normales y 20 pacientes con Enfermedad de Gaucher

Figura 9. Iméagenes por microscopio electrénico de un macréfago de tejido
normal (arriba) y un macréfago congestionado de lipidos (“célula de Gaucher”)
(abajo). La célula de Gaucher muestra un citoplasma con aspecto fibrilar de “seda
arrugada” y un nucleo situado excéntricamente (dcido peryédico de Schiff)



anemia crénica, una trombocitopenia o una esplenomegalia en el que aparecen células de Gaucher. Estas células
adoptan un aspecto caracteristico, con un citoplasma distendido granular o fibrilar como un “papel de seda arrugado”
o “seda arrugada” al aplicar tincién con PAS (4cido peryodico de Schiff), debido a que el citoplasma lisosémico se llena
de fibrillas y de depdsitos de glucocerebrdsido “en forma de cordén” (Figura 9).72

Cabe destacar que se ha abandonado el estudio morfolégico de la médula 6sea como prueba diagnéstica definitiva de
confirmacion. Esto se debe por un lado al caracter invasivo del procedimiento y, por otro, a que en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas malignas, como leucemia o enfermedad de Hodgkin, se puede diagnosticar erréneamente
Enfermedad de Gaucher.”” Dichas neoplasias malignas estan asociadas a una elevada rotacion celular, y la médula
6sea puede presentar “células pseudo-Gaucher” microscépicamente idénticas a las células de Gaucher cargadas de
lipidos, al menos cuando se utilizan ciertas técnicas de tincion. Un anélisis enzimatico proporciona un diagnéstico de
confirmacion definitivo practicamente en todos los casos.

6.2. Marcadores bioquimicos

En los pacientes con Gaucher se detectan ciertos biomarcadores de la enfermedad, anomalias bioquimicas
correlacionadas con la afectacién dsea o visceral, que han demostrado su utilidad (con limitaciones) para vigilar la
progresién de la enfermedad y la eficacia terapéutica. Entre estos marcadores se encuentran la quitotriosidasa, la
B-hexosaminidasa, la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y la fosfatasa 4cida resistente al tartrato (TRAP).”

Se cree que los macréfagos cargados de lipidos presentan una hipersecrecion de quitotriosidasa, una quitinasa, y sus
niveles en plasma se ven incrementados enormemente en los pacientes sintomaticos. Se ha visto que este parametro
refleja la carga total de “células de Gaucher” presentes en el organismo.”® Sin embargo, su utilidad y sensibilidad como
marcador indirecto de la actividad de la enfermedad disminuyen por el hecho de que entre un 5% y un 6% de los
individuos de la poblacién general carece por completo de actividad quitotriosidasa, debido a que son portadores de un
alelo anulador en su gen de la quitotriosidasa.” En la actualidad, aunque la medicién de la actividad quitotriosidasa en
Europa esté restringida a laboratorios especializados, parece ser el biomarcador mas utilizado para vigilar la actividad
de la Enfermedad de Gaucher. La comparacién entre los resultados de las pruebas de estos laboratorios se dificulta
debido a que utilizan tests diferentes.

Los niveles séricos de TRAP no prostatica, y mas especificamente de isoenzima 5b, también estan elevados en los
pacientes con Enfermedad de Gaucher.”® Lo més probable parece ser que la TRAP plasméatica en esta enfermedad
provenga de las células de Gaucher y de sus precursores en diversos lugares del organismo. Dado el origen complejo
de laTRAP plasmética, su papel para la vigilancia de la enfermedad sigue siendo dificil de comprender,*' y su uso en la
préactica es limitado.

La ECA, una enzima vasoconstrictora, puede sintetizarse activamente en las células de Gaucher y se ha utilizado como
biomarcador plasméatico. Aunque la actividad de la ECA esta elevada generalmente en los pacientes con Enfermedad
de Gaucher sin tratar, existe una variabilidad y coincidencia significativa con la poblacion normal de referencia.

Otros biomarcadores que pueden ser Utiles son la proteina de membrana asociada al lisosoma (LAMP), el CD163
soluble y la quimiocina CCL18/PARC;#8! en este momento se estan investigando sus aplicaciones para la practica
clinica. La utilidad de la transcobalamina y de la ferritina (se ha visto que ambas aparecen elevadas en los pacientes
con Gaucher) como marcadores de células de almacenamiento sigue sin estar clara.*!

En la actualidad, la resonancia magnética y la densitometria por radioabsorciometria de doble energia son las técnicas
recomendadas para vigilar la afectacion ésea en la Enfermedad de Gaucher (véase el capitulo 6); sin embargo, no

en todos los paises resulta sencillo acceder a ellas. Se ha observado recientemente que el biomarcador plasmético
proteina inflamatoria de los macréfagos 18 (MIP-1B) se halla elevado en los sujetos con Gaucher con respecto a los
normales de referencia. Asimismo, la actividad dsea de la enfermedad parece estar asociada a niveles elevados de
MIP1-B. Las investigaciones en torno a este nuevo biomarcador contribuiran a aclarar el papel de la MIP1-f en la
vigilancia de la afectacion dsea y su posible intervencién en la fisiopatologia de los trastornos 6seos en los pacientes
con Gaucher.#2




6.3. Analisis de mutaciones

El gen que codifica la glucocerebrosidasa se ha clonado, localizado en la regién 192.1 y secuenciado.'®®84 Gracias

a una busqueda exhaustiva, en la actualidad se han hallado méas de 300 mutaciones diferentes (con y sin cambio de
sentido, de unién de empalme, de delecion y de insercidon) en el gen de la glucocerebrosidasa humana.®® La deteccion
de un nuimero tan elevado de mutaciones ha requerido el uso de diversas estrategias, como la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) y la secuenciacion génica completa. También existe un nimero significativo de mutaciones en el
pseudogén de la glucocerebrosidasa que estad estrechamente relacionado con el gen funcional y solo se encuentra en
seres humanos. Se transcribe, pero no produce proteina funcional.

La deficiencia de una proteina activadora (saposina C), que se une a la glucocerebrosidasa y facilita asi la hidrélisis de
las glucosilceramidas, también provoca Enfermedad de Gaucher.

En los heterocigoéticos, no es del todo cierto pensar que el alelo no afectado codifica la glucocerebrosidasa humana
normalmente. Después de todo, pueden no haberse identificado aun diversos factores epigenéticos préximos al gen
de la glucocerebrosidasa, ni siquiera tras una genotipificacion completa.

Aungue conocer el genotipo puede servir de cierta ayuda para pronosticar la severidad de la enfermedad en un caso
concreto, la funcion mas importante de la genotipificacion es la relativa a la seleccién y el asesoramiento genético para
la familia del individuo afectado. Las pruebas genéticas de los miembros de la familia (hermanos, progenitores en edad
reproductiva, otros parientes en caso de consanguinidad) deben ir acompafadas de asesoramiento por parte de un
consejero genético o de un genetista cualificado y bien informado antes y después de realizar las pruebas mediante
técnicas validadas.

7. DOMINIOS DE LA ENFERMEDAD

La Tabla 4 enumera los érganos y los tejidos a los que puede afectar la Enfermedad de Gaucher. Durante muchos anos,
el tratamiento clinico de esta enfermedad se centraba en las manifestaciones viscerales y hematolégicas. Solamente
en los ultimos anos se han empezado a percibir debidamente el alcance, la progresién y las consecuencias clinicas de
la afectacion dsea en la Enfermedad de Gaucher. Ahora se sabe que las complicaciones éseas y sus consecuencias,

a menudo irreversibles, suelen ser el aspecto méas debilitante de la Enfermedad de Gaucher. Las anomalias éseas
muestran diversas presentaciones, sintomaticas o no, en casi todos los pacientes.®® El modelo de manejo terapéutico
para cada area de afectacion especifica se examina en la seccién 19.

7.1. Huesos
7.1.1. Sintomas 0seos

Crisis 6sea y dolor 6seo

Una crisis 6ésea puede ser una manifestaciéon del proceso osteonecrético, aunque también puede producirse sin que
existan pruebas clinicas de osteonecrosis. Las crisis 6seas son més prevalentes en los ninos que en los adultos, pero
pueden darse por primera vez entre la tercera y la séptima décadas de vida.”? Una crisis 6sea se presenta como un
episodio de dolor 6seo intenso que aparece de repente (supuestamente debido a un edema), a menudo acompanado
-poco después de la aparicién del dolor - por malestar generalizado con fiebre alta, escalofrios, cifra elevada de
leucocitos y aumento de la velocidad de sedimentacion globular. Localmente puede existir inflamacién y dolor a la
palpacion en los tejidos blandos. Estos episodios agudos de crisis 6seas enormemente dolorosas pueden ser dificiles
de abordar con analgésicos normales, y pueden durar dias o incluso varias semanas.®®



¢ Infiltracion de la médula 6sea

e Osteopenia

e Fallo de la remodelacion 6sea (deformidad en matraz de Erlenmeyer)

e Osteonecrosis

e Osteolisis, osteosclerosis

e Dolor éseo cronico o crisis 6seas agudas (con fiebre elevada, escalofrios, leucocitosis,
aumento de la VSG)

¢ Fractura 6sea (espontanea)

. e Retraso del crecimiento esquelético

Visceras e Esplenomegalia
e Hepatomegalia (puede progresar hacia cirrosis, hipertension portal, ascitis, varices
esofagicas)
e Colelitiasis (aumento del riesgo)
e Dolor abdominal, saciedad precoz, sensacion de plenitud, diarrea frecuente

Hematoldgicos e Anemia: palidez, fatiga, disnea de esfuerzo, palpitaciones, necesidad de transfusiones de
sangre con regularidad

e Trombocitopenia, anomalias funcionales plaquetarias: hemorragias espontaneas o
problemas hemostaticos tras un traumatismo o intervencion quirargica, hemorragia
puerperal, menstruacion abundante

e Leucopenia: mayor riesgo de infeccion

e Neumopatia intersticial/restrictiva con anomalias en las pruebas funcionales pulmonares
e Disnea (de esfuerzo), taquipnea, tos, infecciones respiratorias recurrentes

e Hipertension pulmonar con disnea de esfuerzo o en reposo, sincope, cianosis, acropaquia
e Sindrome hepatopulmonar

e Por definicién, no se producen sintomas en el SNC en la Enfermedad de Gaucher no
neuronopatica (tipo 1)
e En cuanto a los sintomas de los tipos 2 y 3, véase la seccion 7.5

e Decoloracion amarillento-parduzca
e Hematomas, petequias

e Sintomas ocasionados por miocardiopatia restrictiva y defectos valvulares

e Pinguécula

e Opacidades

e Imposibilidad de iniciar movimientos oculares rapidos (apraxia oculomotora) en la
enfermedad de tipo 3

Sistema linfatico e Linfadenomegalias
e Afectacion del timo, placas de Peyer, vegetaciones, amigdalas

Metabdlicos e Dificultad para ganar peso, hipermetabolismo y resistencia periférica a la insulina
e Retraso puberal

Neoplasias malignas e Mayor riesgo de neoplasias, en particular de mieloma muiltiple y de carcinoma
hepatocelular

Tabla 4. Espectro de signos y sintomas de la Enfermedad de Gaucher




Las crisis 6seas de Gaucher se asemejan a las de la anemia drepanocitica o a las de la osteomielitis. Al realizar una
gammagrafia dsea, la crisis 6sea de Gaucher no muestra inicialmente zonas de hipercaptaciéon. Durante este tipo de
crisis puede apreciarse cierta reaccion periéstica en una radiografia simple o con otro tipo de técnicas. El dolor y la
interrupcion de las actividades normales cotidianas ejercen un efecto devastador sobre la calidad de vida del paciente.
Con frecuencia se recetan opidceos para aliviar el dolor y el sufrimiento. Existen estudios que indican que tienden a
producirse fracturas (de bajo impacto, patoldgicas) en el lugar donde se ha producido previamente una crisis ésea.®’

También pueden producirse en la Enfermedad de Gaucher otros tipos de dolor éseo més crénico, con altibajos, lo que
incluye dolor vago, sordo, inespecifico, o bien, intenso y localizado. Los pacientes indican que esté relacionado con

el uso que hagan de esa extremidad o parte del cuerpo. Es practicamente imposible disociar el dolor 6seo primario,
posiblemente debido a la infiltracion de la médula 6sea, y el dolor secundario, por ejemplo, por lesién articular tras una
fractura subcapsular.

Retraso del crecimiento y puberal

El retraso del crecimiento esquelético es muy frecuente entre los nifos con Enfermedad de Gaucher.%3% En el
nacimiento y durante la infancia los percentiles puede que aun se mantengan dentro del intervalo normal, pero en
algin momento durante la infancia disminuye el ritmo de crecimiento, y los nifos con Gaucher pueden quedarse
retrasados con respecto a sus companeros. Pueden conservar la capacidad de alcanzar una estatura normal, como
muestran los efectos del tratamiento. Ademas, los ninos que padecen esta enfermedad también pueden alcanzar y
culminar la pubertad a una edad posterior a la normal en un adolescente. Se cree que el aumento del gasto energético
en reposo, unido a la anemia crénica y a la hepatoesplenomegalia, es el causante en parte de estas anomalias.®®

7.1.2. Signos 6seos

Infiltracion de la médula dsea

La infiltracién de células de Gaucher (y de otros macréfagos activados) en la médula ésea parece ser el primer paso en
la etiopatologia de la enfermedad 6sea, con procesos secundarios que pueden dar lugar a anomalias en la estructura
del propio hueso (tanto trabeculares como corticales). Dicha infiltracidn parece iniciarse en la espina lumbar, después
en las metéfisis y diafisis femorales y, en un estadio avanzado de la enfermedad, se extiende a las epifisis. También

se pueden ver afectados otros huesos. La infiltracién suele producirse bilateralmente, aunque no siempre de forma
simétrica. Puede existir una variabilidad considerable entre pacientes, sobre todo con respecto a las zonas focales

de infiltracién medular.®® Esta infiltracién medular, que conduce a una reduccién del contenido de grasa de la médula
6sea, se visualiza mejor mediante resonancia magnética (RM), donde la sefnal ponderada en T1 disminuye en las zonas
afectadas (Figura 10).

.

Normal, sin infiltracion Patrén homogéneo Patron heterogéneo con deformidades
6seas destacadas

Figura 10. Patrones de infiltracion de células de Gaucher en la médula 6sea observados mediante RM (region distal del fémur)



Se cree que la infiltracién de células de Gaucher en la médula
incrementa la presion intradsea, lo que contribuye a producir
isquemias e infartos. Aln no se conoce por completo la
patogenia de las anomalias ¢seas. Sin embargo, cada

vez existen més pruebas que indican que la liberacién de
citoquinas por parte de las células de Gaucher locales o los
macrofagos circundantes activados desregula el equilibrio entre
actividad osteoclastica y osteoblastica. En particular, la Il-6 vy

la IL-10 se hallan elevadas en el plasma de los pacientes con
Enfermedad de Gaucher. Esto podria explicar las anomalias

de la remodelacion, como las deformidades en matraz de
Erlenmeyer de los huesos largos, la pérdida de densidad mineral
6sea (que afecta tanto al hueso trabecular como al cortical) y

el adelgazamiento cortical y la osteosclerosis circunscrita en el
hueso adyacente a la infiltracion medular.#44

Asimismo, las citoquinas pueden provocar efectos secundarios
tales como edema, lo que puede incrementar aln mas la
presién intradsea y afectar al metabolismo éseo.

En pacientes con Gaucher se han descrito prolongaciones
extradseas o expansion medular con protrusién cortical (Figura
11).9w

Osteopenia

En casi todos los pacientes con esta enfermedad se aprecian
reducciones de la densidad 6ésea medular y adelgazamiento
cortical (Figura 12).%2 El hueso trabecular y el cortical pueden
verse afectados de manera localizada (adyacente a los lugares
de infiltracién medular) o difusa.®® La pérdida generalizada de
masa 6sea por disminucién de la velocidad de osteosintesis
es muy frecuente, incluso en pacientes que presentan la
enfermedad de forma leve, y se puede detectar mediante
radioabsorciometria de doble energia (DEXA).*® La osteopenia
estd ligada a un mayor riesgo de fracturas éseas, tanto en
pacientes adultos como pediatricos.

Fallo de remodelacion dsea

Como hemos dicho, la infiltracion en la médula 6sea también
estd asociada a anomalias en la remodelacién 6sea, un proceso
continuo de reabsorcién del hueso antiguo y formacién del
hueso nuevo. Habitualmente, la remodelacion inadecuada en

la Enfermedad de Gaucher se manifiesta como deformidad en
matraz de Erlenmeyer, detectable por rayos X en el extremo
de los huesos largos, generalmente en la region distal del
fémur y en la proximal de la tibia (Figura 13). Esta anomalia

se ha descrito en un 80% de los pacientes con Gaucher sin
tratamiento previo con imiglucerasa, y se puede considerar un
signo relativamente prematuro y por lo general asintomatico de
la enfermedad.®?

Figura 11. Deformidad 6sea femoral

Figura 12. Radiografias de humeros que muestran diversos grados
de osteopenia: aspecto moteado y permeable

Figura 13. Radiografia del extremo distal de un fémur donde se
aprecia la clasica deformidad en matraz de Erlenmeyer




Puede existir osteosclerosis como consecuencia de una
remodelacion anormal después del infarto éseo con
deposito de calcio en el hueso. Se da en pacientes con
afectacion 6sea severa y leve (Figura 14).%4

Osteonecrosis

Al progresar, la afectacion dsea puede manifestarse en
forma de osteonecrosis, es decir, de muerte del tejido
6seo. Existe un debate en torno a si esta necrosis es
siempre consecuencia de una isquemia local.®’
Algunos pacientes con diagndstico previo de
“enfermedad de Perthes’ es decir, necrosis avascular
infantil de cadera, al final han resultado tener
Enfermedad de Gaucher. La osteonecrosis medular
focal suele progresar hacia fractura o aplastamiento
articular y a la consiguiente osteoartrosis, y con
frecuencia requiere sustituir la articulacién para aliviar
el dolor y restaurar la movilidad. La osteonecrosis
subcondral puede ir asociada a artralgia y a restriccion
del movimiento articular, o, en casos severos, a una
destruccion articular total. La osteonecrosis suele
presentarse en ambas cabezas femorales.®® Sobre todo
al combinarse con osteopenia, la osteonecrosis puede
provocar aplastamiento de una o varias vértebras, con
la consiguiente formacién de gibosidad, y a compresion
nerviosa o de la médula espinal. Se ha observado que la
esplenectomia es un factor de riesgo para el desarrollo
de osteonecrosis.®

Frecuencia de aparicion de las anomalias
Oseas

Las frecuencias de aparicién de manifestaciones dseas
especificas en el momento del diagnostico se han
investigado a lo largo del tiempo en pacientes inscritos
en el Registro de Gaucher del Grupo Internacional de
Colaboracion sobre la Enfermedad de Gaucher (ICGG)
(Tabla 5).6297

En los pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Gaucher se han registrado los antecedentes declarados
de sintomas 6seos y las manifestaciones radioldgicas
en el momento del diagndstico (definido como el
momento de obtencién de datos mas proximo a la fecha
del diagndéstico, no més de + 2 afos del momento del
diagnéstico y antes del inicio de cualquier tratamiento
con Cerezyme® [0 Ceredase™|, y excluyendo del anélisis
a los pacientes sin fecha de diagndstico o en los que
ésta figuraba como méas de 9 meses antes de nacer).
En el Ultimo analisis, en el que habia 4.935 pacientes

de Gaucher registrados, la media de edad de estos

pacientes en el momento del diagnéstico era de 19 anos.

Osteosclerosis

Osteolisis

Figura 14. Radiografia de fémur con lesiones osteoliticas y zonas de
osteosclerosis

Dolor 6seo 66 %
Crisis 0sea previa 7 %
Indicios radioldgicos de osteopatia 83 %
Infiltracion en la médula osea 81 %
Deformidad en matraz de Erlenmeyer 59 %
Osteopenia/osteoporosis 49 %
Infarto 24 %
Lesiones liticas 18 %
Osteonecrosis 16 %
Fracturas 7 %

Retraso del crecimiento pediatrico® 37 %

° Definido como el nimero de pacientes situados por debajo del percentil
5 segun los datos de estatura con arreglo a la edad de una poblacién de
referencia sana estadounidense.

Tabla 5. Prevalencia de las manifestaciones ¢seas de la Enfermedad de
Gaucher en el diagnéstico



En la gran mayoria de los pacientes (83%) se apreciaron indicios radiolégicos de una 0 méas manifestaciones osteopaticas.
Cabe destacar que en los primeros anélisis se puede haber subestimado la frecuencia de ciertas manifestaciones, ya

que es posible que algunos pacientes fueran evaluados inicialmente solo mediante radiografia simple, en lugar de utilizar
técnicas radiolégicas mas sensibles, como la resonancia magnética.

7.1.3. Técnicas de obtencion de imagenes dseas

Dado la heterogeneidad de las complicaciones éseas en
la Enfermedad de Gaucher, para evaluar plenamente la
patologia esquelética se necesita una serie de técnicas
radiolégicas diferentes.

Lo més util es la resonancia magnética (RM), ya

que puede mostrar la infiltraciéon de las células de
Gaucher en la cavidad medular.®®% L.a RM es también
extremadamente sensible a la hora de detectar crisis
6seas (y de diferenciarlas de otros trastornos 6seos
agudos), asi como de estadificar la osteonecrosis. En
ninos y adolescentes, la evaluacién de la infiltracién
medular se complica debido a la conversién natural de
la médula 6sea roja (40% de agua, 40% de grasay 20%
de proteinas) presente en el nacimiento, en médula
6sea amarilla (15% de agua, 80% de grasay 5% de
proteinas) en otras etapas posteriores del crecimiento
y en el adulto (Figura 15). Dado que esta conversién se
extiende de manera centripeta, las mejores imagenes
de la médula ésea en nifos se obtienen en la parte baja
de las extremidades inferiores, o bien evaluando una
parte sustancial del compartimento de la médula ésea,
preferentemente axial %1%

Algunos centros utilizan una técnica de obtencion de
imagenes del cambio quimico cuantitativo (QCSI) para
medir el desplazamiento de la médula amarilla por las
células de Gaucher (Figura 16).% La relacion entre el
contenido graso de la médula medido a traves del QCSI Figura 15. Distribucion de la médula 6sea roja y amarilla en los nifos y en
y las complicaciones éseas se evalud en nueve sujetos los adultos

con Enfermedad de Gaucher. El andlisis reveld que
existia una correlacién significativa entre baja fraccién
grasa y complicaciones 6seas. Las complicaciones
6seas se producian sobre todo en pacientes con una
fraccién grasa inferior a 0,23. Un analisis posterior de
los datos indicd que una pérdida del 10% del contenido
de grasa de la médula aumentaba el riesgo relativo de
complicaciones 6seas de la Enfermedad de Gaucher en
un 85%.

Nifos Adultos

Figura 16. Imagen del cambio quimico cuantitativo producido en las
vértebras lumbares que indica las diferencias en cuanto a contenido graso
de la médula 6sea




Entre los métodos semicuantitativos basados en la RM para evaluar osteopatias se encuentran el sistema de
estadificacién de Rosenthal, la puntuacion de enfermedad medular de Disseldorf, la relacion vértebra-disco y la
puntuacion de carga de la médula ésea (BMB).%8 Esta Ultima, si se aplica integramente, es decir, empleando imagenes
tanto de las vértebras lumbares como del fémur completo, puede constituir la evaluacion preferida.'%?

Una alternativa a la RM para obtener imégenes de la infiltracion en la médula ésea es la gammagrafia, p. ej., con 99mTc-
sestamibi.’®

En laTabla 6 se muestran las distintas modalidades de obtencién de imagenes con sus ventajas y limitaciones.

Radiografia simple:
- su utilidad es limitada para detectar signos precoces de infiltracion medular o de osteopenia
- puede servir para detectar deformidades, la mayoria de las fracturas y evaluar el espesor cortical y la edad 6sea

Resonancia magnética:
- es la mejor técnica para detectar y vigilar la infiltracién medular
- también puede servir para imagenes de infartos 6seos, crisis 6seas y osteonecrosis

Absorciometria de rayos X de energia dual:
- mide la densidad mineral 6sea y sirve para detectar osteopenia generalizada

Gammagrafia ésea:
- sirve para diferenciar la osteonecrosis de las crisis 6seas

Tabla 6. Técnicas de obtencién de imagenes para monitorizar enfermedad 6sea.

La radioabsorciometria de energia dual (DEXA) es el método estandar para medir la densidad mineral 6sea y permite
detectar con exactitud la osteopenia generalizada. Sin embargo, su utilidad se ve algo limitada debido a que las zonas de
esclerosis adyacentes pueden influir en la lectura, y esta técnica no es sensible a los cambios dseos locales habituales
en la Enfermedad de Gaucher.®® No obstante, constituye el método preferido para una monitorizacién a largo plazo de la
osteopenia.®

En comparacion con la DEXA, la tomografia axial computarizada cuantitativa (TACC) posee la capacidad de distinguir entre
el hueso cortical y el trabecular, pero esta técnica estd menos disponible, es méas cara y los pacientes quedan expuestos
a una mavyor cantidad de radiacion ionizante.

Aungue la radiografia simple tenga la ventaja de ser relativamente barata y de facil acceso, no es de utilidad para
monitorizar la patologia esquelética en la Enfermedad de Gaucher.%819? | a radiografia simple no es muy sensible a
muchas de las patologias esqueléticas de Gaucher (tales como infiltracion medular y la osteopenia leve) ni a los cambios
producidos en éstas, ademas, requiere una exposicion bastante grande a la radiacion. Esta modalidad puede servir para
obtener imagenes de deformidades en matraz de Erlenmeyer y de la mayoria de las fracturas, asi como para evaluar el
espesor cortical y la edad ésea.

7.2. Cambios viscerales

Esplenomegalia

Debido a la acumulacién progresiva de macréfagos en el tejido esplénico, la esplenomegalia, con o sin anomalias
hematoldgicas asociadas, puede ser uno de los signos que lleven a sospechar un diagnéstico de Enfermedad de
Gaucher.”? Los pacientes pueden experimentar dolor punzante en el costado al hacer un ejercicio moderado cuando
tienen el bazo agrandado, supuestamente debido a una tensiéon anormal sobre la capsula.



La esplenomegalia se define como una masa esplénica superior al habitual 0,2% del peso corporal total en kilogramos,
y se puede cuantificar con mucha precision mediante imagenes volumétricas de resonancia magnética o tomografia
computarizada. Los estudios ecograficos son menos precisos a la hora de medir la masa esplénica.

En general, la esplenomegalia es progresiva en los nifos y los adultos con Enfermedad de Gaucher,®® a diferencia

de ciertos pacientes judios, en los que parece no progresar de forma répida en la edad adulta.®® En el pasado podian
encontrarse bazos enormes de hasta 60 a 70 veces el tamano normal,'* pero hoy en dia, con la mejora de la atencién
meédica, es probable que la esplenomegalia se presente de forma mas sutil. Puede existir Enfermedad de Gaucher
significativamente debilitante, p. ej., por afectacién ésea, sin una esplenomegalia clinicamente muy llamativa. Estos casos
no deben pasarse por alto debido a que los médicos no contemplen un posible diagnéstico de Gaucher ante la ausencia
de esplenomegalia manifiesta.

, p- €j., por afectacion
osea, sin una

Al progresar la enfermedad, los pacientes pueden desarrollar cambios potencialmente irreversibles en el bazo debidos a
infartos, necrosis y fibrosis. Las imagenes pueden mostrar lesiones nodulares que representen cimulos de células de
Gaucher, regeneracion de regiones infartadas, malformaciones vasculares en la pulpa roja o hematopoyesis extramedular
(Figura 17). Se calcula que se producen nédulos e infartos esplénicos aproximadamente en un 30% de los pacientes

con Gaucher gue no han recibido tratamiento previo con imiglucerasa,'®'% |o que ilustra la importancia de incluir la
Enfermedad de Gaucher en el diagnéstico diferencial cuando se encuentren estas lesiones.

Clinicamente, los episodios de infarto esplénico pueden
traducirse en sintomas abdominales que oscilen desde
un dolor leve localizado hasta un “abdomen agudo” con
fiebre. Por lo general, se produce dolor a la palpacién
localizado al presionar directamente sobre la zona
infartada. El dolor suele tardar en remitir desde unos
pocos dias hasta una semana.

Hepatomegalia

La hepatomegalia puede empeorar la distension y

las molestias abdominales, asi como la sensacién de
saciedad precoz. Este agrandamiento suele producirse
mas tarde que la esplenomegalia y es menos acentuado.
Sin embargo, histéricamente,’? al igual que sucede

con la esplenomegalia, la hepatomegalia no es
necesariamente pronunciada en la presentacién clinica
inicial de la Enfermedad de Gaucher. La acumulacion

de glucocerebrésido se produce sobre todo en los
macroéfagos sinusoidales (células de Kupffer) y los
hepatocitos quedan relativamente exentos, pero pueden
exhibir cierta acumulacién.’®” Aunque por lo general

se conserva la funcionalidad hepatocelular, pueden
observarse ligeros aumentos en las pruebas funcionales
hepaticas, es decir, en las actividades en plasma de

las aminotransferasas \ de la y-glutamil—transferasa.ms Figura 17. Aspecto macroscépico de bazos afectados por Gaucher. La
Pueden descender los valores plasméticos de colesterol imagen de arriba muestra una seccién transversal, donde se aprecian, entre

. , ) . otros, cicatrices fibroticas (franjas blanco-amarillentas) y una zona con un
total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad y infarto reciente (véase la flecha). La imagen de abajo revela un aspecto muy
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, asi como nodular de la superficie del bazo de otro paciente.




de las apolipoproteinas (apo) A-l y B. Por el contrario,
pueden elevarse las concentraciones plasmaticas de apo
E.10970 | 3 frecuencia de colelitiasis parece ser mayor de lo
gue se creia inicialmente.™

Desde el punto de vista histopatoldgico, el lbbulo
hepatico central alberga la mayoria de las células de
Gaucher, comprimiendo las venas centrales en los casos
severos. En las zonas (peri-)portales aparecen menos
células. En estudios anteriores se han descrito lesiones
nodulares focales que representan zonas isquémicas

y fibréticas en alrededor del 20% de los pacientes sin
tratamiento previo de sustituciéon enzimatica (Figura 18).2

Figura 18. Aspecto microscopico del higado de un paciente con Gaucher
donde se perciben laminas de células de Gaucher.

Clinicamente, el infarto hepatico puede causar episodios
de dolor. La hepatopatia puede progresar hacia cirrosis

e ir acompanada de hipertension portal, ascitis y varices
esofagicas. El prondstico es sombrio, ya que los pacientes
corren el riesgo de desarrollar hemorragias esofagicas o insuficiencia hepatica.”™"* Se ha descrito la aparicion de
carcinomas hepatocelulares,®'® y de hecho se ha observado un aumento significativo tanto de la incidencia como del
riesgo de muerte por carcinoma hepatocelular en sujetos con Enfermedad de Gaucher.™”

Tubo digestivo

Las molestias digestivas hacen referencia sobre todo a la saciedad precoz y a la sensaciéon de plenitud debido a la
hepatoesplenomegalia. No son raras las diarreas frecuentes, también como sintoma prematuro en la progresién de

la enfermedad.” La ldmina propia del tubo digestivo aparece afectada ocasionalmente (cumulos focales de células de
Gaucher), sobre todo en pacientes con la variante neuronopatica.’® Se ha descrito un Unico caso de infiltracion coldnica
por células de Gaucher como causa de hemorragia intestinal baja.™®

7.3. Anomalias hematologicas

Las anomalias hematoldgicas se encuentran entre las manifestaciones principales de la Enfermedad de Gaucher. Los
resultados analiticos pueden reflejar trombocitopenia, anemia, neutropenia, pancitopenia y coagulopatia.®*1?

La infiltracién de células de Gaucher en la médula ésea provoca el desplazamiento de elementos hematopoyéticos y
es una causa importante de estas anomalias hematoldgicas. Se cree que el secuestro de productos sanguineos en el
bazo agrandado provoca ulteriores descensos de plaguetas y eritrocitos, asi como en los factores de coagulacion. 20121
También se piensa que la reduccién del tiempo de supervivencia de los eritrocitos contribuye a empeorar la
anemia.’?*'2! E| tiempo de supervivencia de las plaguetas en la trombocitopenia hiperesplénica tiende a ser normal,
aunqgue ha habido casos de descenso del tiempo de supervivencia plaquetario, lo que apunta hacia un origen
autoinmunitario de la trombocitopenia.'?2123

Clinicamente, los pacientes pueden experimentar palidez, fatiga, disnea de esfuerzo y palpitaciones, ademas de

que tal vez necesiten transfusiones de sangre regularmente. Suelen aparecer complicaciones hemorragicas si las
cifras de plaquetas descienden por debajo de 50x10%I. Aungque pueden darse hemorragias espontaneas en pacientes
severamente afectados, la existencia de problemas hemostaticos significativos muchas veces solo se detecta después
de un traumatismo o de una intervencién quirdrgica. También se pueden producir hemorragias puerperales y flujo
menstrual abundante.

La etiologia de la didtesis hemorragica puede deberse al grado de trombocitopenia o guardar relacion con deficiencias
adquiridas de factores de coagulacion, ademas de por déficits plaguetarios cualitativos.® Las deficiencias de factores



de coagulacién no se pueden explicar por una produccién inadecuada debida a la disfuncion hepética, ya que en
pacientes con Gaucher se han descrito numerosas deficiencias de factores de coagulacién en ausencia de disfunciéon
hepatica.’®'26 También se ha propuesto como causa la absorciéon de los factores por el glucocerebrésido acumulado.'®
El tamano del bazo tal vez contribuya igualmente a la coagulopatia, ya que el bazo agrandado puede eliminar los
factores de coagulacion de la sangre.’® Se ha propuesto la hipotesis de que la activacion continua de bajo nivel de las
vias de la coagulacion, con el consiguiente agotamiento de factores y equilibrada mediante la activaciéon simultédnea del
sistema fibrinolitico, puede ser la responsable de estos efectos.’®

Esté descrita la coexistencia de Enfermedad de Gaucher con la deficiencia de factor XI, que también se hereda
de forma autosémica recesiva, y que parece estar relacionada con una elevada frecuencia en los genes de ambos
defectos en la poblacién judia Asquenazi.'?%128

La leucocitopenia encontrada en la Enfermedad de Gaucher tiende a ser leve, y cuantitativamente no suele predisponer
a los pacientes a las infecciones. No obstante, se ha sefalado que los pacientes con Gaucher son en realidad mas
susceptibles a las infecciones bacterianas y viricas por la unién de los microorganismos a glucoesfingolipidos més
complejos acumulados formados a partir del glucocerebrésido’ y por afectacion de la quimiotaxis neutrofilica.’°

74. Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar en la Enfermedad de Gaucher es mas frecuente y diversa de lo que se crefa inicialmente, y

la insuficiencia pulmonar es una de las consecuencias mas severas posibles de esta enfermedad.’? Al igual que en
otros érganos, la infiltracién de células de Gaucher en el intersticio pulmonar puede causar muerte celular y reacciones
fibréticas circundantes debido a la liberacién de citoquinas proinflamatorias. La acumulacion en los macréfagos
alveolares puede interferir en el mecanismo de defensa
pulmonar contra las particulas y los microorganismos
inhalados, lo que daria lugar a una mayor susceptibilidad
a las infecciones bacterianas de transmisién aérea en
los pacientes con Gaucher. Histopatolégicamente, la
presencia de células de Gaucher en los bronquiolos, los
espacios alveolares y las paredes alveolares puede ser
extensa.” 32 ee ha descrito infiltracion de células de
Gaucher en los pulmones del 30% aproximadamente de
las autopsias de pacientes.’

Clinicamente, la neumopatia restrictiva causada por la
fibrosis pulmonar puede dar paso a disnea (de esfuerzo),
taquipnea y tos, mientras que la limitacion de los
desplazamientos diafragmaticos por la visceromegalia

puede contribuir a los sintomas pulmonares 132 Figura 19. TAC pulmonar de alta resolucién: infiltracion reticulonodular
' pulmonar, engrosamiento septal y fibrosis en un paciente joven de tipo 3

Puede producirse hipertension pulmonar por diversas

causas, tanto pulmonares como extrapulmonares, como complicacion de la enfermedad.™'%° Entre los sintomas
clinicos prematuros se pueden encontrar disnea de esfuerzo y sincope. Los sintomas de hipertension pulmonar mas
avanzada y de larga duracion son disnea en reposo, cianosis y acropaquia.

La bibliografia recoge anomalias en las pruebas funcionales pulmonares con una frecuencia de hasta el 45%.'"" Segun
numerosos autores, una radiografia de térax puede detectar infiltrados bilaterales reticulares o reticulonodulares con 'y
sin neumopatia clinica.'33134136-138.142150 Por otra parte, pueden hallarse rasgos indicativos de hipertension pulmonar, es
decir, una arteria pulmonar principal prominente, agrandamiento de los vasos hiliares y afilamiento de los vasos con
periferia pulmonar hipertransparente.




EITAC de alta resolucion es aiin mas sensible a la hora de detectar engrosamientos inter e intralobulares, patrones
reticulonodulares finos, engrosamientos peribronquiales y opacidades en vidrio esmerilado bilaterales, o bien
prominencia de las arterias pulmonares (Figura 19).

De hecho, puede existir hipertension pulmonar en los pacientes con Enfermedad de Gaucher, y se han senalado
prevalencias de hasta un 30% en pacientes que no recibian Cerezyme® (o Ceredase™).” Se ha propuesto la hipotesis
de que los mecanismos fisiopatoldgicos que podrian ser responsables o contribuir al desarrollo de hipertensiéon
pulmonar en la Enfermedad de Gaucher son la infiltracién de células de Gaucher en las regiones perivasculares con
fibrosis u obstruccion vascular secundarias; taponamiento de los capilares con macrofagos activados; compresion de
las venas hepaticas centrales, con la consiguiente fibrosis periportal e hipertension portal; expresién de ECA en la
vasculatura pulmonar; aspiraciéon crénica (Gaucher neuronopético); y reaccién inmunitaria a las infecciones reiteradas
de las vias respiratorias inferiores. %1%

Al igual que en la hipertension pulmonar ajena a la Enfermedad de Gaucher, la esplenectomia puede estar relacionada
con un deterioro de esta afectacion.™

La hipertensién pulmonar (HP) se puede detectar con un ecocardiograma Doppler, pero preferiblemente mediante
cateterismo del hemicardio derecho por parte de un cardidélogo experimentado, ya que la presién en la arteria pulmonar
podria sobreestimarse con el eco Doppler y dar lugar a un falso diagnéstico positivo.™® En sujetos sanos se ha visto
que la presion pulmonar sistdlica se incrementa con la edad y el peso corporal. Expertos en este campo han elaborado
recientemente una nueva definicién de hipertension pulmonar leve basandose en valores normales (percentil 95 con
respecto al nivel normal, en torno a 40 mm Hg) obtenidos en sujetos sanos en su quinta década de vida,'® es decir,

la edad a la que suele diagnosticarse hipertension pulmonar. La HP es un estado hemodinédmico y fisiopatolégico
definido como un aumento de la presién arterial pulmonar media >25 mmHg en reposo medido mediante cateterismo
cardiaco derecho. La HP puede objetivarse en multiples situaciones clinicas. La hipertension arterial pulmonar (HAP
grupo 1) es una entidad clinica caracterizada por HP precapilar y resistencia vascular pulmonar >3 UW en ausencia

de otras causas de HP precapilar como la HP secundaria a enfermedad pulmonar, HP tromboembdlica crénica u otras
enfermedades raras. La HAP incluye diferentes formas que comparten un cuadro clinico similar y cambios patolégicos
de la microcirculacion pulmonar practicamente idénticos.®’

La ecocardiografia Doppler con contraste en reposo (y de esfuerzo en las familias de alto riesgo), combinada con

un cuidadoso estudio de la severidad de la enfermedad, del estado del bazo, de la ECA, del genotipo y de los
antecedentes familiares, puede permitir identificar de forma precoz a los individuos de riesgo.'' Tras un seguimiento
ecocardiografico de 10 afos a nifios con Enfermedad de Gaucher de tipo 1, el grupo de expertos que llevaba el
seguimiento de la mayorfa de los pacientes israelies con Gaucher cambié su recomendacién sobre la exploracion
rutinaria (anual) para la hipertensién pulmonar mediante el gradiente de regurgitacion tricuspidea (punto de corte
para valores anémalos >30 mm Hg), al consejo actual de realizar simplemente una exploracion basal para descartar
anormalidades en el momento del diagndéstico, y no repetirla rutinariamente durante el seguimiento en los ninos.'®®
El sindrome hepatopulmonar también puede provocar insuficiencia pulmonar severa en la Enfermedad de Gaucher.'®
Dicho sindrome se define como una triada de hepatopatia, hipoxemia (por fistula intrapulmonar o limitacién de la
difusién de los capilares de los alvéolos) e indicios de dilataciones vasculares intrapulmonares.

75. Sistema nervioso

La subdivisién de la Enfermedad de Gaucher neuronopética en distintos grupos clinicos (tipos 2, 3a, 3b y 3c) ha sido
clinicamente util en el pasado y es bien conocida como para pasarla por alto. Sin embargo, cada vez estd mas claro
que los fenotipos neuronopéticos en la Enfermedad de Gaucher representan un continuo que oscila desde la variante
congénita mas severa de la enfermedad hasta la forma mas leve, con una parélisis supranuclear leve de la mirada
horizontal como Unico sintoma neurolégico primario.’® En sentido amplio, existen dos formas de Enfermedad de
Gaucher neuronopética, la aguda (tipo 2) y la crénica (tipo 3).



La Enfermedad de Gaucher neuronopética aguda clasica (tipo 2) se caracteriza por la aparicién prematura de sintomas
muy claros (dentro de los 6 primeros meses de vida) y una rapida progresion de los sintomas neurolégicos.
Normalmente, todos los pacientes de tipo 2 fallecen en los 3 primeros afios de vida. Ademas de la
hepatoesplenomegalia, la anemia y la trombocitopenia, existen hallazgos destacados asociados al tronco encefalico
que incluyen espasticidad, retroflexion persistente de la cabeza, estrabismo, apraxia oculomotora, trismo, disfagia,
estridor laringeo vy reflejos tendinosos profundos exagerados.

También se ha documentado una forma neonatal de Enfermedad de Gaucher de tipo 2, el fenotipo caracterizado por
ictiosis laminar congénita (bebé colodion).'®" Existe un grado moderado de heterogeneidad en cuanto a la aparicién vy la
evolucion de la enfermedad en este subgrupo especifico, pero el desenlace es invariablemente catastréfico.®?

Inicialmente se consideré que la Enfermedad de Gaucher neuronopdtica crénica (de tipo 3) se restringia principalmente
a los nativos de las provincias de Norbotten y Vasterbotten, en el norte de Suecia.’®® Sin embargo, este tipo es mas
frecuente de lo que se pensaba al principio. Histéricamente se ha usado una subdivisién de esta variante de la
enfermedad. La variante de tipo 3a se ha descrito como caracterizada por anomalias neuroldgicas destacadas con
afectacion visceral relativamente leve; el tipo 3b presenta anomalias neurolégicas sutiles con afectacién sistémica
severa;'® vy la rara variante del tipo 3¢ se asocia a calcificaciones en las vélvulas cardiacas, opacidad corneal, ataxia
oculomotora y retraso mental debidos a una mutacion D409H homocigdtica.?® En los pacientes con el tipo 3a la
presentacion es mas tardia que en la forma aguda. Normalmente aparece con sintomas claros durante la infancia,
entre los primeros anos de vida y la preadolescencia. El bazo y el higado suelen estar agrandados, y en la mayoria
de los pacientes existen lesiones 6seas.’® Un rasgo tipico de esta afeccion es el desarrollo precoz de una parélisis
supranuclear de la mirada horizontal aislada que se caracteriza por una ralentizacion de los movimientos oculares
rapidos conjugados horizontales. Los nifios mayores pueden compensar su dificultad para los movimientos oculares
rapidos mediante una combinacién de parpadeo sincinético y movimientos involuntarios de la cabeza. El fracaso del
inicio de los movimientos oculares rapidos puede ser dificil de detectar clinicamente y, en algunos pacientes, este
sintoma puede pasar desapercibido durante cierto tiempo y dar lugar al diagndstico inexacto inicial de Enfermedad
de Gaucher no neuronopatica.’®® Se ha recomendado que, en la medida de lo posible, se lleve a cabo una evaluacién
objetiva de los movimientos oculares (incluidos los nistagmos optocinéticos y vestibulares) en los nifos con
Enfermedad de Gaucher.66.167

Mas adelante se desarrollan convulsiones tonicoclénicas y mioclénicas generalizadas resistentes al tratamiento,
demencia, espasticidad progresiva y ataxia, y el paciente pierde la funcionalidad intelectual. La degeneracion
neurolégica provoca la muerte en la segunda o tercera décadas de vida.

El tipo 3b surge en la primera infancia o la preadolescencia, con destacados rasgos sistémicos, como
hepatoesplenomegalia prominente, tendencia a las hemorragias, complicaciones 6seas y cardiorrespiratorias, y retraso
del crecimiento. La afectacién neuroldgica suele restringirse a la pardlisis supranuclear de la mirada horizontal de
aparicién precoz y con convulsiones poco frecuentes. Aparece con frecuencia antes de los 3 anos de edad, y estos
pacientes a menudo fallecen durante la infancia o al principio de la adolescencia por complicaciones de la hipertension
portal o pulmonar.'®®

Entre los numerosos rasgos neurolégicos atipicos que se han observado, los mas importantes son la afectacion
extrapiramidal, que conduce a una rigidez caracteristica en la infancia y a una presentacion similar al Parkinson en los
pacientes mayores.'®® La identificacién de mutaciones para la glucocerebrosidasa en probandos con enfermedad de
Parkinson esporadica puede indicar que el ser portador de un gen de Gaucher puede incrementar de alguna manera el
riesgo de desarrollar Parkinson.'®®

En la variante neuronopética son frecuentes los trastornos auditivos.'”°
Recientemente, el Equipo de Enfermedad de Gaucher neuronopdtica del Grupo de trabajo europeo sobre la Enfermedad

de Gaucher ha propuesto abandonar las clasificaciones de los tipos 2 y 3, asi como sus subclasificaciones.’! Se han
propuesto como alternativa los términos de Enfermedad de Gaucher neuronopatica “aguda” y “crénica’




La Enfermedad de Gaucher neuronopética aguda se define como aquella en la que aparece una afectacién bulbar
progresiva (estridor, estrabismo, dificultad para tragar) en pacientes <1 ano de edad. La afectacion piramidal
(retroflexion de la cabeza, espasticidad, trismo) y de la cognicion pueden estar presentes o no. Su presencia es un
signo de pronéstico sombrio.

La Enfermedad de Gaucher neuronopética crénica hace referencia a todos los pacientes que presenten sintomas
neuronopaticos, pero que no cumplan los criterios de la variante neuronopética aguda. No se considera adecuado
establecer mas subdivisiones de esta modalidad, ya que su espectro clinico es demasiado heterogéneo. Mas
recientemente, varios grupos han senalado una asociacién epidemioldgica entre el parkinsonismo y el ser portador de
la mutacién para la glucocerebrosidasa (GBA) en personas de ascendencia judia Asquenazi.’”""72 Otros no han podido
confirmar dicha asociacion en no judios.”” Uno de los mecanismos que se han propuesto para explicar la vulnerabilidad
de los portadores de GBA es que las mutaciones para la proteina glucocerebrosidasa podrian interferir de alguna forma
en la eliminacion o en fomentar la acumulacién de sinucleina a..” Los estudios genéticos sobre la enfermedad de
Parkinson comenzaron con el descubrimiento de mutaciones con cambio de sentido patdgenas en el gen que codifica
la sinucleina a.. La proteina afectada por estas mutaciones con cambio de sentido puede autoensamblarse en forma
de estructuras de aspecto poroso y acabar formando fibrillas; la sinucleina a. es un componente importante de los
cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson familiar y esporadica.’® Los uUltimos datos genéticos y funcionales
contradicen la idea de que los agregados proteicos causen la neurodegeneracién; estos acumulos también podrian

ser una consecuencia protectora.'”® La observacion epidemioldgica de que la mutacion en GBA es mas frecuente

en ciertas poblaciones que exhiben una tasa aparentemente mas elevada de parkinsonismo ha dado pie a nuevas
investigaciones; sin embargo, para el médico esto no ha traido consecuencias hasta la fecha. La mayoria de los
portadores del GBA (la mayor parte de ellos no padecen Gaucher) no estan identificados, el posible aumento del
riesgo de desarrollar parkinsonismo es muy reducido y no se conoce ninguna medida preventiva para anticiparse

a la enfermedad en las personas con riesgo genético elevado de desarrollar sintomas del espectro de enfermedad
parkinsoniano.

La neuropatia periférica puede ser mas comun en la Enfermedad de Gaucher de tipo 1 que en la poblacién de
referencia. Se observaron resultados anormales en el 40% de los pacientes con tipo 1 estudiados mediante la prueba
del umbral de percepcién actual (CPT: Current Perception Threshold) de Neurometer®, que muestra las anomalias de
la conduccién de los nervios sensoriales. La elevada prevalencia de niveles bajos de vitamina B12 en suero no pudo
explicar en su totalidad este hallazgo.'®

Se estd llevando a cabo un estudio observacional para examinar esta posible complicacion a largo plazo de la
Enfermedad de Gaucher."”’

7.6. Cambios cardiovasculares

Aunque poco frecuente, se ha descrito afectacion cardiaca en el pericardio™%7817% y en el miocardio, lo que podria
causar una miocardiopatia restrictiva.’'8 En diversos casos clinicos se han comunicado calcificaciones en la aorta
ascendente y en las vélvulas adrtica y mitral, asi como en el aparato valvular, con la consiguiente estenosis adrtica y
mitral.?5'8 Todos los pacientes tenian en comun ser homocigdticos para la mutacion D409H, aparentemente asociada
a valvulopatia cardiovascular. Se han observado infiltraciones de células de Gaucher en estas valvulas defectuosas, 886
y se ha propuesto que podrian desempenar un papel en la patogenia de las calcificaciones valvulares.

7.7. Rinones

Las manifestaciones renales de la Enfermedad de Gaucher también son poco frecuentes. La infiltracién de células de
Gaucher en el intersticio y en los glomérulos, con esclerosis glomerular secundaria e insuficiencia renal progresiva con
proteinuria se ha observado sobre todo en pacientes esplenectomizados.8 187190 Pyede observarse oclusion de los



capilares renales y proliferacién de células mesangiales.’® También pueden verse estructuras tubulares caracteristicas
compatibles con la acumulacién de glucosilceramida en las células mesangiales y endoteliales. 187188

78. Ojos

Se han descrito lesiones oculares en pacientes con Enfermedad de Gaucher de tipo 1.”®' Pueden aparecer pinguéculas,
lesiones engrosadas pardas en la conjuntiva ocular que contienen macréfagos llenos de lipidos, en los lados tanto
nasal como temporal del limbo esclerocorneal. Se han observado igualmente opacidades lechosas en el epitelio
corneal (queratocitos del estroma posterior),'® el &ngulo de la cdmara anterior, el cuerpo ciliar, borde pupilar, el vitreo
y la coroides' en pacientes con la variante neuronopética sometidos a esplenectomia’* % y en homocigoticos para

la mutacién D409H.™%¢ Se han observado cumulos de “células de Gaucher” en la superficie interna y en las capas
interiores de la retina, '’ también en combinacion con engrisecimiento perimacular. Las pruebas sobre la aparicion

de maculas color rojo cereza en la Enfermedad de Gaucher es cuestionable.’® Se ha observado neovascularizacién
coroidal combinada con grandes alteraciones epiteliales del pigmento retiniano.™’

Los pacientes con la variante de tipo 3 suelen desarrollar imposibilidad para iniciar movimientos oculares rapidos
(apraxia oculomotora, paralisis supranuclear de la mirada).

79. Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos suelen verse afectados, principalmente los del cuello, las ingles y las axilas. Se pueden detectar
grandes linfadenomegalias mesentéricas y paravertebrales a través de un TAC o una intervencion quirdrgica. Puede
existir afectacion también del timo, las placas de Peyer, las vegetaciones y las amigdalas.”?

7.10. Hipermetabolismo

La presencia de una gran masa de células de Gaucher metabdlicamente hiperactivas puede afectar indirectamente al
aumento de peso, al crecimiento v a las necesidades caldricas.” Las personas con Enfermedad de Gaucher presentan
un gasto de energia en reposo de mas de un 40% por encima de lo normal.’®® Esta carga metabdlica puede contribuir
a la fatiga, en ocasiones considerable, que experimentan numerosos pacientes, asi como a la pérdida de peso o a la
dificultad para ganarlo. Junto con la anemia crénica y la hepatoesplenomegalia, también puede contribuir a explicar el
retraso puberal y del crecimiento que puede darse con este trastorno.®®

A partir de observaciones realizadas en el pasado, segun las cuales tras la esplenectomia disminuye el gasto
energético en reposo, se ha postulado la existencia de una relacion entre el aumento de los requerimientos
energéticos y la carga total de células de Gaucher del organismo asociada a la liberacién de citocinas. Asimismo,
existen comunicaciones esporadicas sobre mejorias en cuanto a bienestar, aumento de peso y recuperacion del
crecimiento en nifos tras la esplenectomia que apoyarian dicha relacién.'®

Se ha especulado con que las alteraciones en la interaccion entre macrofagos y hepatocitos en el higado incrementa
la produccién de glucosa,?® lo que con el tiempo puede manifestarse como diabetes mellitus de tipo 2, afeccion
gue parece darse con relativa frecuencia en los pacientes con Enfermedad de Gaucher crénica (que no suelen tener
sobrepeso). Puede existir un mayor recambio proteinico secundario a la sobreestimulacién metabdlica relacionado
directamente con el incremento de la produccién de glucosa en el higado, ya que dicha produccién (neta) requiere
energia.?1:202




7.11. Gammapatias y neoplasias malignas

En los pacientes con Enfermedad de Gaucher suelen percibirse anomalias en las inmunoglobulinas séricas y otras
manifestaciones de alteraciones en el funcionamiento de los linfocitos B."% 203 Aparentemente, los pacientes albergan
una inflamacién subclinica o subyacente, tal vez debida a la estimulacién y activacion crénicas del sistema inmunitario
a causa del glucocerebrosido acumulado.?®* No es raro encontrar hipergammmaglobulinemia por exceso de produccién
de inmunoglobulinas por parte de las células plasmaticas. Los incrementos monoclonales de las inmunoglobulinas
son consecuencia de un proceso clonal maligno o potencialmente maligno. La gammapatia policlonal representa una
activacion difusa de los linfocitos B por el proceso inflamatorio.

El hallazgo de perfiles de citoquinas anormales, sobre todo de interleucina 6 y 10* y de otros productos de los
macroéfagos que influyen en el desarrollo de respuestas de fase aguda y en la proliferaciéon de linfocitos B, indica

que estos factores pueden ser responsables del desencadenamiento de un estado inflamatorio en el Gaucher.
Tedricamente, la inflamacién crénica de grado bajo puede ser uno de los factores causales del aumento del riesgo de
neoplasia del sistema linfatico y de otros érganos. La neoplasia no sélida mas frecuente es la neoplasia maligna de
linfocitos B, el mieloma multiple,’ 2% pero también se han encontrado linfonas Hodgkin y No-Hodgkin y leucemia
linfatica crénica.”® 2% Un andlisis reciente de datos procedentes del Registro de Gaucher ha revelado un mayor riesgo
de mieloma multiple, pero no de otros canceres hematolégicos ni de tumores sélidos.?® Dado el caracter voluntario
del Registro, no esta claro si refleja la verdadera frecuencia de neoplasias malignas dentro de la poblacion de pacientes
con Gaucher. Un estudio llevado a cabo sobre una cohorte de 48 pacientes israelies con Gaucher reveld una frecuencia
de canceres hematoldgicos del 10,4% (riesgo relativo de 14,7 en comparacioén con sujetos normales de referencia).
Segun el andlisis de la supervivencia, fallecieron el 16,7% de los pacientes con Gaucher con neoplasias malignas,
frente al 4,1% del grupo de referencia (riesgo relativo de 4,9)."®

Se ha apuntado hacia un posible vinculo entre los trastornos oncohematolégicos y la Enfermedad de Gaucher debido a
la observacion de la existencia de un riesgo multiplicado por 12,7 de padecer canceres hematoldgicos en los pacientes
con Enfermedad de Gaucher, con pruebas especialmente sélidas de asociacion con el mieloma multiple.?%52%7 Esto
sugiere un posible mecanismo fisiopatoldgico comun a ambas enfermedades, ya que, al igual que en el mieloma
multiple, la Enfermedad de Gaucher esta asociada a una gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS),

con una prevalencia que oscila entre el 2,2%%% y el 25%.20% En el mieloma multiple, la MGUS se considera un estado
premaligno. Asimismo, la MGUS se ha asociado directamente al desarrollo de mieloma multiple en un paciente con
Enfermedad de Gaucher.?®® A la vista de estos hallazgos, un grupo reciente de expertos ha investigado los aspectos
hematoldgicos de la Enfermedad de Gaucher, y su recomendacion ha sido que los médicos que atiendan a pacientes
con esta enfermedad deben ser conscientes de que presentan un mayor riesgo de mieloma multiple y que deben
buscar activamente signos de esta enfermedad, obteniendo mediciones basales de las inmunoglobulinas anémalas y
vigilando dichos valores cada 2 afos en los pacientes <50 afios y anualmente en los >50 afios.%

Aunque se ha descrito hipergammaglobulinemia en sujetos adultos con Enfermedad de Gaucher, existe menos
informacién sobre anomalias de inmunoglobulinas en pacientes pediatricos. En un estudio retrospectivo reciente

se ha analizado la frecuencia de aparicion de hipergammaglobulinemia en 23 sujetos que tenian menos de 18 afos
en el momento del diagndstico. En total, antes de comenzar el tratamiento con Ceredase™ o Cerezyme®, se habia
observado hipergammaglobulinemia de uno o varios isotipos en 21 de 23 pacientes. Se detectaron elevaciones de
mas de un isotipo de inmunoglobulina en el 71% de los pacientes pediatricos, y de los tres isotipos en el 38%. Los
elevados niveles de inmunoglobulinas de esta poblacion pediatrica pueden reflejar la existencia en ella de un genotipo
maés severo.?®



7.12. Calidad de vida

La Enfermedad de Gaucher puede afectar severamente a la calidad de vida de los pacientes y de sus familias y
reducir considerablemente la esperanza de vida.® Solos ¥ 1
o combinados, los sintomas de esta enfermedad pueden !
reducir la sensacién de bienestar y de salud funcional de |
los pacientes e impedirles trabajar o realizar actividades

familiares o de ocio.

La afectacion 6sea es una de las causas principales de la

pérdida de capacidad para desarrollar actividades normales

de la vida cotidiana. Entre las complicaciones se pueden

incluir infecciones, fracturas, destruccion ésea o articular,

cifosis, lordosis, escoliosis y complicaciones secundarias, i
como compresion de la médula espinal o radicular y

problemas respiratorios. Estas complicaciones a su vez

pueden requerir hospitalizacion o costosas y complejas

intervenciones quirdrgicas, como artroplastias totales. y

Una inveStigaCién reciente acerca de los efectos del Figura 20. Paciente con Enfermedad de Gaucher severa de tipo 1,
tratamiento con Cerezyme® sobre la calidad de vida inmovilizada tras haber sido operada de las dos piernas en relacidn con
relacionada con la salud en pacientes con afectacion complicaciones éseas severas, incluidas crisis 6seas.

6sea significativa, revel6 que, en comparacion con las

mediciones basales o previas al tratamiento, el estado de salud fisica y mental habian mejorado significativamente
a los 2 anos de tratamiento con Cerezyme® y que permanecié estable durante los 2 afos restantes que duré el
estudio.?™

La anemia pronunciada y el hipermetabolismo pueden causar fatiga cronica y, particularmente en combinacién con las
manifestaciones pulmonares y la distension abdominal, disnea de esfuerzo y resistencia limitada. En el grupo de edad
pediatrico, esta enfermedad crénica puede limitar la capacidad de concentracion y provocar dificultades de aprendizaje,
baja autoestima, problemas psicosexuales y anomalias conductuales.®

es una de las causas principales de la pérdida de capacidad para

desarrollar actividades normales




7.13. Mortalidad

Antes de la introduccién de Ceredase™ y Cerezyme®,
las causas de muerte en los pacientes con
Enfermedad de Gaucher se atribuian sobre todo

a las manifestaciones primarias de la Enfermedad

de Gaucher y a canceres hematolégicos y tumores
s6lidos.?" La evolucién severa o incluso mortal de la
Enfermedad de Gaucher se refleja en los datos sobre
mortalidad obtenidos en una cohorte de 35 pacientes
con la variante de tipo 1.7 El promedio de edad

en el momento de la muerte notificado fue de
aproximadamente 53 anos (intervalo de 3 a 85 anos).
Las causas de muerte comunicadas (n = 31) figuran
enlaTabla 7

Causas de muerte Porcentaje de pacientes

Tumor sdlido
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad infecciosa
Mieloma

Leucemia

Enfermedad
cardiovascular

Linfoma
Hemorragia

Otras causas

38,7%
12,9%
9,7%
9,7%
9,7%

6,5%

3,.2%
3,.2%

6,5%

Tabla 7. Patrén de mortalidad entre 31 pacientes con Enfermedad de

Gaucher



8. Conclusiones principales acerca de la

Enfermedad de Gaucher

La Enfermedad de Gaucher suele presentarse en la edad pediatrica, aunque el diagnostico se establece durante la
infancia solo en una minoria de los pacientes.®*®” Cada paciente es Unico en cuanto a edad de presentacion, sintomas
clinicos y ritmo de progresién de la enfermedad.

Es fundamental un diagndstico precoz para prevenir complicaciones irreversibles debilitantes y potencialmente
mortales de la enfermedad. Puede sospecharse un diagnéstico de Enfermedad de Gaucher tras revisar
cuidadosamente la historia clinica del paciente, someterle a una exploracion fisica exhaustiva y obtener los resultados
de pruebas analiticas y de estudios radiolégicos adecuados. Actualmente, existe un método de despistaje mediante
un procedimeinto mejorado de la técnica de Gota de Sangre Seca que puede ser beneficioso para identificar a los
pacientes en los que se sospeche de Enfermedad de Gaucher.2'

Las sospechas se pueden confirmar facilmente solicitando un test de actividad de la enzima glucocerebrosidasa en
una muestra de sangre total.
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Cerezyme®

en la Enfermedad de Gaucher

TRATAMIENTO ESPECIFICO

9. Introduccion

La causa subyacente de la Enfermedad de Gaucher es una deficiencia o ausencia de glucocerebrosidasa (B-glucosidasa
4cida) funcional en los lisosomas. En la Enfermedad de Gaucher, el tratamiento con Cerezyme® (imiglucerasa) aporta
enzima exdégena mediante infusion intravenosa para su captacién en los lisosomas y para facilitar posteriormente

en ellos el procesamiento del glucocerebrosido a glucosa més ceramida. Este enfoque de tratamiento, dirigido
especificamente a la causa subyacente de la enfermedad, es decir, reponer la enzima ausente o defectuosa, ha
demostrado su eficacia en otras enfermedades lisosomales, como p. e]., en la Enfermedad de Fabry (deficiencia de
a-galactosidasa A), en la Enfermedad de Pompe (deficiencia de a-glucosidasa &cida) y en la Mucopolisacaridosis tipo

| (deficiencia de a-l-iduronidasa), para las cuales Sanofi Genzyme produce Fabrazyme®, Myozyme®y Aldurazyme®,
respectivamente.

Cerezyme® y su precursor Ceredase™ (alglucerasa) han revolucionado el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher.
Se ha observado que revierten total o parcialmente y previenen las manifestaciones principales de la Enfermedad
de Gaucher, como la hepatoesplenomegalia, la trombocitopenia, la anemia, las crisis 6seas y otros trastornos 6seos,
el retraso del crecimiento, la fatiga y la afectacién pulmonar. En muchos aspectos, Cerezyme® ha transformado
significativamente las vidas de miles de pacientes de todo el mundo y les ha permitido llevar una vida més plena y
productiva, con una mayor esperanza de vida.

La terapia de sustitucién enzimatica con Cerezyme® ha demostrado gran eficacia y un perfil de seguridad bien definido
y considerablemente positivo.

10. Justificacion

Antes de la aparicion de Ceredase™ vy posteriormente de Cerezyme®, no existia un tratamiento especifico y
seguro enfocado a la deficiencia enzimatica en la Enfermedad de Gaucher. El abordaje se limitaba a tratamientos
sintomaticos, como infusiones de hemoderivados, analgésicos y esplenectomia total o parcial.”® Con la llegada

de Cerezyme®, la esplenectomia -a menudo realizada como procedimiento paliativo en las primeras etapas de

la enfermedad- estd indicada en muy raras ocasiones, y debe evitarse a causa de la posible exacerbacion de las
manifestaciones dseas y en otros 6rganos, el aumento del riesgo de septicemia bacteriana fulminante, y el mayor
riesgo de hipertension pulmonar.2 Asimismo, los pacientes esplenectomizados con Enfermedad de Gaucher
neuronopatica de “tipo 3b"” tendian a desarrollar sintomas neuroldgicos severos tras la esplenectomia.

causa subyacente de la Enfermedad de Gaucher es una deficiencia de
glucocerebrosidasa funcional, es muy importante reponer esta enzima para un tratamiento
adecuado dirigido a la causa de




La afectacion 6sea a menudo requeria hospitalizacion para el tratamiento quirlrgico de los episodios osteonecréticos,
el dolor y el reemplazo de las articulaciones gravemente dafnadas, con la posibilidad de complicaciones causadas

por el aumento del riesgo de hemorragia e infecciones. Dado que, incluso en la actualidad, muchos pacientes con
Enfermedad de Gaucher no reciben atencion médica especifica a tiempo, la cirugia ortopédica constituye una parte
importante en el tratamiento global de la enfermedad.?

Los pacientes con Enfermedad de Gaucher neuronopética severa y de progresién rapida recibian anteriormente
trasplantes de médula 6sea.?"® Aunque se lograba estabilizar la afectacion neuroldgica, las elevadas tasas de morbilidad
y mortalidad asociadas impiden recomendar este tipo de trasplantes en el tratamiento actual de la Enfermedad de
Gaucher neuronopética.®’

Dado que la causa subyacente de la Enfermedad de Gaucher es una deficiencia de glucocerebrosidasa funcional, es
muy importante reponer esta enzima para un tratamiento adecuado dirigido a la causa de la disfuncién metabdlica.

11. Estado de autorizacion de Cerezyme®

Cerezyme® recibié la autorizacion de comercializacion para el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher tipo 1 en

EE. UU. en 1994 y en la Unién Europea en 1997 Posteriormente, Cerezyme® se ha autorizado en otros paises de todo
el mundo, entre los que se encuentran Israel, Rusia, Canada, Australia, Nueva Zelanda, Japén, Corea del Sur, Hong
Kong, Brasil, Colombia y Uruguay.

Cerezyme® sustituyé al primer tratamiento de sustitucion enzimatica comercializado, Ceredase™, que era una
glucocerebrosidasa de placenta dirigida selectivamente a los macréfagos.

En la UE, Cerezyme® esté indicado actualmente para su uso como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en
pacientes con un diagnéstico confirmado no solo de Enfermedad de Gaucher no neuronopatica (tipo 1), sino también
neuronopatica crénica (tipo 3) que presenten manifestaciones no neuroldgicas clinicamente significativas, segun la
definicion de la ficha técnica de Cerezyme® (véase la Ficha técnica).

12. Descripcion de Cerezyme®

12.1.Caracteristicas enzimaticas

Cerezyme® es un anélogo de la enzima glicoproteica intracelular humana p-glucocerebrosidasa (B-glucosidasa acida,
EC 3.2.1.45). Se produce mediante tecnologia de ADN recombinante. Cerezyme® cataliza la hidrélisis del glicolipido
glucocerebroésido en glucosa y ceramida. Cerezyme® es una glicoproteina monomérica que contiene un centro con
497 aminoacidos. Los carbohidratos constituyen aproximadamente el 6% de la molécula. El peso molecular de la
imiglucerasa es de 60.430 D. Recientemente se ha determinado la estructura de Cerezyme® (imiglucerasa)® por rayos
X. Cerezyme® (imiglucerasa) difiere de Ceredase™ (alglucerasa) en un aminoéacido en la posicion 495, donde se ha
sustituido la histidina por arginina. Las estructuras de carbohidrato modificadas de Cerezyme® son algo distintas de las
de Ceredase™ (véase la seccién 12.2.). Sin embargo, la farmacocinética, la distribucién en los tejidos, las propiedades
de unién al receptor de manosa y la inmunogenicidad de Cerezyme® no parecen ser distintas de las de Ceredase™, y
la eficacia de ambos productos ha demostrado ser similar.60214216



La experiencia clinica acumulada con Cerezyme® es mucho mayor que con Ceredase™, y dado que Cerezyme®

se produce por métodos recombinantes en lugar de extraerse de tejido humano, se han eliminado los riesgos de
seguridad inherentes a este Ultimo. El perfil de seguridad de Cerezyme® se basa en mas de 20 afos de experiencia
clinica, y hasta la fecha no se han hallado riesgos para la seguridad.

12.2.Como se produce Cerezyme®

Cerezyme® se produce mediante técnicas de biologia molecular (Figura 21). En el proceso de produccién se utiliza

una linea celular de ovario de hdmster chino (conocida por sus siglas en ingles: CHO) con la inserciéon del gen para

la glucocerebrosidasa humana. Las células de CHO son una linea celular de mamifero bien caracterizada que ha
demostrado ser segura y eficaz en la produccién de glucocerebrosidasa humana activa durante mas de dos décadas.?"”
Gracias a esta experiencia positiva, esta técnica se ha utilizado con éxito para fabricar otras enzimas lisosomales
terapéuticas, como la a-galactosidasa A, la a-glucosidasa y la a-l-iduronidasa, principios activos de los tratamientos de
sustitucién enzimatica para la Enfermedad de Fabry, la Enfermedad de Pompe y la MPS |, respectivamente.

Los fabricantes de otras proteinas terapéuticas, como la insulina, los factores VIl y IX, la hormona del crecimiento,
la eritropoyetina y el interferén o -es decir, los pilares del tratamiento a largo plazo de diversas afecciones- utilizan la
misma tecnologia de produccion.

Los procesos de produccion de Cerezyme® permiten una vigilancia y ajuste continuos del cultivo, el entorno, los
equipos vy las condiciones para garantizar la calidad, la identidad, la pureza y la actividad del principio activo, la
B-glucocerebrosidasa.

Al igual que sucede con la enzima de origen placentario, la glucocerebrosidasa humana producida por las células de
CHO se modifica posteriormente para aumentar su eficacia. Este paso es necesario porque este producto intermedio
en la fabricacion de Cerezyme®, que es una molécula de glicoproteina, aun no tiene expuestas moléculas glucidicas
especiales (manosa) en su superficie exterior. Estos residuos de manosa que quedan expuestos en la parte glucidica
de la molécula, son necesarios para facilitar la entrada en las células mediante endocitosis a través de los receptores
de manosa. Genzyme® desarrollé un proceso para modificar la glucocerebrosidasa humana intermediaria; este

PASO 1

1. Plasmido bacteriano aislado

2. Corte del plasmido con una enzima especial

3. Introduccion del gen (en este caso, el de la glucocerebrosidasa
humana) en el plasmido y se “sella”

4. Introduccion del plasmido recombinante en la célula
anfitriona elegida (en este caso, célula de ovario de hamster
chino)

5. Secrecion de la proteina (en este caso, glucocerebrosidasa
humana) en el medio de cultivo

........... Figura 21. Representacion esquematica de la produccién de proteinas como la glucocerebrosidasa humana
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Figura 22. Remodelacién enzimatica del carbohidrato en Cerezyme®: Modificacion enzimética por etapas de la glucocerebrosidasa humana recombinante para dejar
al descubierto los residuos de manosa y crear Cerezyme®.

intermediario pasa por varias etapas y se convierte en la molécula final de Cerezyme® con los residuos de manosa
expuestos al exterior (Figura 22).

Se ha demostrado que la produccién de glucocerebrosidasa con mas residuos de manosa que Cerezyme® no supone
ninguna ventaja bioquimica ni farmacoldgica.?'®

La molécula de Cerezyme® infundida va dirigida principalmente a las células de la linea de macréfagos. Se ha
especulado con que el Cerezyme® infundido se capta rapidamente en los macréfagos circulantes. Se cree que estos
macréfagos son atraidos por las células de Gaucher de los tejidos a través de la liberacion de citoquinas y, por tanto,
esto facilitarfa la correcta distribucion de la glucocerebrosidasa.*? Asimismo, Cerezyme® puede alcanzar también otras
células portadoras de receptores de manosa (lectina), como las células endoteliales sinusoidales del higado.?™

La produccion del principio activo a gran escala tiene lugar en las instalaciones de Sanofi Genzyme en Allston,
Massachusetts, EE. UU. Sanofi Genzyme Ltd., Haverhill, Reino Unido, es el fabricante responsable de la importacién y
distribucién de los lotes en el Espacio Econdmico Europeo.

12.3.Como se suministra Cerezyme®

Viales de Cerezyme®
Cerezyme® se suministra en viales de 400U que contienen un polvo liofilizado que se disuelve y diluye antes de su
infusion (Figura 23).

Una unidad enzimética (U) se define como la cantidad de enzima que cataliza la hidrélisis de 1 micromol del sustrato
sintético para-nitrofenil-R-D-glucopirandsido (pNP-Glc) por minuto a 37 °C. El polvo liofilizado es estéril, apirégeno y de
color entre blanco y blanquecino. En la formulacion final se anaden otros componentes para garantizar la seguridad y
la estabilidad hasta su uso intravenoso. La composicién cuantitativa del farmaco liofilizado se muestra en la Tabla 8.
Una vez reconstituido con agua para inyectables, cada vial de Cerezyme® contiene 400 unidades de imiglucerasa en
10,0 ml (40 unidades por ml). En la secciéon 6.6 “Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones” de la
Ficha técnica de Cerezyme® figuran instrucciones para la reconstitucién, dilucién y administraciéon del producto (véase



la Ficha técnica y el Apéndice A).

El periodo de validez de los viales de Cerezyme® sin abrir es
de 2 afos si se conserva refrigerado a 2°C - 8°C. Cerezyme® se
suministra en viales de vidrio transparente.
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Figura 23.
Ingrediente 200 U vial 400 U vial
Imiglucerasa 212U 424 U
(cantidad total)*
Manitol 170 mg 340 mg
Citratos sodicos 70 mg 140 mg
Polisorbato 80, NF 0,53 mg 1,06 mg

Se pueden anadir acido citrico o hidréxido sédico en el momento de la fabricacion para ajustar el pH

* Esto proporciona dosis de extraccion de 400 unidades de imiglucerasa.
Tabla 8. Composicion cuantitativa de Cerezyme®

13. Estudios de farmacologia clinica con
Cerezyme®

No se ha estudiado in vivo la eficacia de Cerezyme® en los ensayos preclinicos porgue no existia ningln modelo animal
idoneo para la Enfermedad de Gaucher. La seguridad farmacolédgica para los aparatos cardiovascular y respiratorio se
llevé a cabo en un estudio piloto con monos. No se observaron efectos.




13.1.Farmacodinamica

Las propiedades de union al receptor de manosa de la R-glucocerebrosidasa modificada se evaluaron en estudios
preclinicos in vitro 6ptimamente disefhados con macréfagos alveolares de rata empleando diversas modificaciones
de la fraccién glucidica.®® Dichos estudios demostraron que la modificacién quimica de la glicosilacién incrementé
significativamente la afinidad de la imiglucerasa por los receptores de manosa de los macrofagos. La comparacion
entre las propiedades de unién, las constantes de asociacion y las constantes de disociacion de la imiglucerasa y la
alglucerasa mostré caracteristicas de union a los receptores basicamente idénticas.

Asimismo, los datos procedentes de estudios de farmacocinética clinica (de los que se hablard més adelante) en los
gue compararon la imiglucerasa y la alglucerasa, confirman la bioequivalencia in vivo de ambas versiones de esta
enzima. Por tanto, no se han realizado més estudios de farmacodindmica clinica con Cerezyme®.

En dos pacientes que participaron en el estudio pivotal sobre Ceredase™ se confirmé una captacion pequeia pero
significativa de enzima en la médula ésea.??° En un aspirado de médula dsea transiliaca obtenido 6 horas después de la
infusion (a los 6 meses de recibir tratamiento con 60 U/kg de Ceredase™ cada dos semanas) la actividad enzimatica se
habia multiplicado por cifras entre 2,4 y 6,3 con respecto a los valores obtenidos en la evaluacién inicial pretratamiento.

Al medio afio de tratamiento, el contenido de glucocerebrésido de la médula ésea habfa descendido de 37 a 7 nmol/mg
de proteina en un paciente, y de 70 a 13 nmol/mg de proteina en el otro (considerando normal 1 nmol/mg de proteina

+ 1 DE para la médula ésea de un adulto). Anélisis comparables de muestras de biopsia hepatica repetidas de pacientes
con Enfermedad de Gaucher revelaron aumentos en la actividad de la glucocerebrosidasa 100 veces superiores a los
valores basales.??°

13.2.Farmacocinética

Se publicaron resultados de estudios in vivo sobre la captacion de alglucerasa e imiglucerasa, se demostré que ambas
se dirigian de forma selectiva a los tejidos afectados por la Enfermedad de Gaucher.'®22!

Los estudios preclinicos y clinicos muestran que Cerezyme® se dirige especificamente a sus tejidos y células diana
sistémicos.

Un estudio clinico en pacientes con Enfermedad de Gaucher evalué los perfiles farmacocinéticos por dos métodos
diferentes: 1) cuatro dosis distintas (7.5, 15, 30 y 60 U/kg) de Cerezyme® en infusion intravenosa durante 60 minutos, y
2) una sola dosis de 15 U/kg de Cerezyme® administrado con distintas duraciones de infusion (7.5, 15, 30 y 45 minutos).®°
Se obtuvieron muestras para farmacocinética a los 0, 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos y se obtuvieron 10 muestras a
intervalos de 10 minutos después de la infusién durante el primer subestudio. En el segundo subestudio se extrajeron
6 muestras a intervalos regulares durante la infusion y se obtuvieron 10 muestras a intervalos de 3 minutos después
de la infusion. Entre las variables medidas se encontraban la velocidad de eliminacién, el volumen de distribucién y el
aclaramiento (corregido por peso), la semivida de eliminacién y la concentracién sérica de Cerezyme® en situacion de
equilibrio.

Tras la infusion intravenosa de cada una de las cuatro dosis, los pacientes que recibieron Cerezyme® alcanzaron
una actividad enzimatica en situacion de equilibrio en 30 minutos. La actividad enzimética en situacién de equilibrio
individual de Cerezyme® oscilé entre 9,2 y 81,6 mU/ml y aumentaba con la dosis.

Al finalizar la infusién, la actividad enzimatica en plasma descendia répidamente, con una semivida de eliminacion

media de 5,9 = 2,4 minutos. El aclaramiento plasmatico, calculado a partir de la actividad enzimatica en plasma,

fue variable, con una media de 14,5 + 4,0 ml/min. El volumen de distribucién corregido por peso oscilé entre 88,6 y

146,1 ml/kg. Dentro del rango de dosis investigado, los valores de semivida de eliminacién, aclaramiento plasmatico

y volumen de distribucion parecian ser independientes de la dosis infundida, estos resultados parecen sugerir que la

captacioén por parte de los macréfagos no llegaba a saturacion. a3



Después de la infusién intravenosa de una dosis de 15 U/kg de Cerezyme® con cuatro duraciones diferentes (7,5,

15, 30 y 45 minutos), se alcanzd una actividad enzimatica en situacion de equilibrio al cabo de 20 a 30 minutos en
todos los casos. Entre los cuatro intervalos de tiempo diferentes estudiados, los valores de semivida de eliminacion,
aclaramiento plasmatico y volumen de distribucion de Cerezyme® fueron coherentes con los obtenidos en la
evaluacién farmacocinética de dosis variables. El anélisis de varianza indicé que el tiempo de infusién no ejercia un
efecto significativo sobre ninguna variable farmacocinética.

14. Historico de estudios clinicos en humanos

El estudio clinico inicial con glucocerebrosidasa humana tuvo lugar en 1974 en los Institutos Nacionales de la

Salud (NIH) en EE. UU.™ En este estudio se administraron dosis intravenosas individuales de glucocerebrosidasa
purificada y sin modificar de origen placentario a dos pacientes. Los resultados iniciales mostraron un descenso de

los niveles hepéticos y plasmaticos de glucocerebrésido, pero los resultados en el seguimiento fueron incoherentes,
posiblemente debido a que la enzima sin modificar era captada principalmente por los hepatocitos en lugar de los
macréfagos. Fue necesario desarrollar avances técnicos, no solo para extraer cantidades suficientes de la enzima, sino
también para hacerla llegar de forma selectiva a los macréfagos, mediante un procesamiento enzimatico de los grupos
glucidicos terminales y asi, dejar expuestos los residuos de manosa.???

En la década de 1980 se desarrollé el innovador compuesto enzimatico, alglucerasa, una glucocerebrosidasa
placentaria con carbohidratos modificados y dirigida selectivamente a los macréfagos. Sin embargo, debido a su
procedencia de plancenta humana, existian limitaciones. Aunque no se describieron casos, habia un pequeno riesgo
de transmisiéon de contaminantes infecciosos de las placentas al paciente. Otro problema de caracter més practico, era
la disponibilidad limitada de placentas procesables. Se necesitaban alrededor de 50.000 placentas para proporcionar a
un paciente suficiente producto para un afno de tratamiento con Ceredase™.

En la década de 1990, Genzyme desarrolld la glucocerebrosidasa recombinante, producida en una linea celular de
mamifero, y cred6 métodos para modificar los carbohidratos de esta molécula con el fin de dirigirla eficazmente de
forma selectiva a los macréfagos (véase la Figura 22): habia nacido Cerezyme®.

15. Ensayo pivotal con Ceredase™

En este estudio pivotal monocéntrico y abierto, 12 pacientes (4 adultos y 8 nifios) con el bazo intacto que presentaban
una enfermedad de tipo 1 de moderada a grave recibieron 60 U por kilogramo de peso corporal de Ceredase™ cada

2 semanas durante un minimo de 9 meses.*® Al inicio, los niveles de hemoglobina oscilaban entre 6,8 y 10,7 g/dl, y
todos salvo 2 pacientes presentaban trombocitopenia. Los volimenes hepatico y esplénico eran entre 1,2 y 3,4 veces
superiores al tamafno normal, y entre 3,5y 100 veces mayores de lo normal, respectivamente. En las radiografias
simples de todos los pacientes podian apreciarse cambios en la médula ésea por acumulaciéon de células de Gaucher,
excepto en 2 pacientes adultas, que no mostraban signos aparentes de expansion del compartimento de la médula
6sea. En 5 pacientes se apreciaban deformidades en matraz de Erlenmeyer de leves a moderadas, lo que indicaba
anomalias de remodelacién. Cinco de los pacientes tenian antecedentes de infarto éseo, y 6 mostraban cambios
osteosclerdticos indicativos de infarto 6seo previo en la region distal del fémur y en la proximal de la tibia.

Al cabo de 9 a 12 meses de tratamiento con Ceredase™, los niveles de hemoglobina aumentaron significativamente
en todos los pacientes y se normalizaron en 7 de ellos. Esta respuesta se hizo perceptible al cabo de 3 a 4 meses de

tratamiento.

Las cifras de plaquetas tardaron mas en responder, pero se elevaron significativamente en 7 de 10 pacientes. Se




observé normalizacion completa en 2 pacientes.

A los 6 meses, el volumen hepatico habia descendido
significativamente entre un 16-22% en el 42% (5/12)
de los pacientes, segun una medicién por RM. Para
entonces, el volumen esplénico habia disminuido
significativamente en todos los pacientes, con una
reduccion media del 33% (intervalo del 14-75%).

. o . Primer paciente tratado con infusiones de Ceredase ™.
A pesar del periodo de seguimiento relativamente

breve, se observaron signos precoces de mejoria en
las radiografias simples de los huesos largos (aumento
del hueso trabecular en las zonas de metafisis de

2 pacientes y resolucién del endostio en escarapela en
1 paciente) en 3 pacientes a los 6 meses.

La calidad de vida de los pacientes mejord; todos ellos
refirieron sentir mas energia y fuerza fisica, y mayor
tranquilidad y seguridad en si mismos en las actividades
de la vida cotidiana. Todos los pacientes ganaron peso,
y todos los nifos crecieron durante el estudio.3%223
Ademas, disminuyeron considerablemente la fatiga 4
cronica, el dolor 6seo, (la frecuencia Y la intensidad) de El mismo paciente unos 15 arios después en el dia de su boda.
las epistaxis, los hematomas, la distension abdominal y

la saciedad precoz.

El tratamiento con Ceredase™ se tolerd bien y no hubo reacciones adversas de ningun tipo.

Seguimiento oseo

En 11 de los 12 pacientes (hubo una retirada por razones personales), el estado éseo se monitorizd durante mas
tiempo de lo establecido para este estudio pivotal, los pacientes siguieron recibiendo 60 U/kg/2 semanas de
Ceredase™ durante un total de 24 meses, y después, 30 U/kg durante los 9 meses siguientes y 15 U/kg/2 semanas
durante otros 9 meses.??°

Los estudios radioldgicos de la médula dsea incluyeron puntuaciones semicuantitativas de las imagenes de resonancia
magnética de las extremidades inferiores, captacion de xenén en las metéfisis distal femoral y proximal tibial en la
gammagrafia ésea, y estimaciones de la fraccién grasa medular total de la espina lumbar a través de imégenes del
cambio quimico cuantitativo (QCSI). EI QCSI reveld al inicio una carga de médula ésea y una afectacion ésea mucho
mayor de lo que se podia apreciar en las radiografias simples, y todos los pacientes mostraron una captacion elevada
de xendn en las metafisis distales femorales antes del inicio del tratamiento. La medicion de la fraccion grasa de la
médula ésea en la espina lumbar indicé reducciones pronunciadas en todos los casos, excepto en uno atipico. El

valor medio de la fraccion grasa lumbar fue de 7.3% =+ 6,7% (el valor observado en adultos jévenes sanos fue del

29% + 6%).

Al inicio, la masa 6sea era baja en todos los pacientes en comparacion con los sujetos de referencia sanos, segun las
mediciones por tomografia computarizada cuantitativa de doble energia (DEQCT). El espesor relativo del hueso cortical
en las diafisis mediofemorales era un 64% = 15% del valor medio de los sujetos de referencia sanos de la misma
edad. La densidad del hueso trabecular de la espina lumbar (media de 148,1 mg/cm?) era inferior al valor medio de los
sujetos de referencia adultos sanos (185 + 28 mg/cm?) en dos tercios de los participantes del estudio.

Las evaluaciones &seas se repitieron al cabo de 6 meses y de 3,5 anos de tratamiento. En general, las respuestas



6seas al tratamiento fueron medibles mucho mas

tarde que las hematoldgicas o las viscerales. Después
de 3,5 afos de tratamiento con Ceredase™, tanto los
pacientes pediatricos como los adultos alcanzaron

una mejoria significativa objetiva y cuantitativa de la
afectacion 6sea. Con respecto a la respuesta de la
médula 6sea, se observé una marcada reduccion en la
severidad de la infiltracion de células de Gaucher con
todas las modalidades de imagenes medulares (RM
semicuantitativa, QCSI y gammagrafia con Xe). El QCSI
mostré las respuestas méas importantes, con una mejoria
significativa en todos los pacientes; el 64% (7/11) de
ellos lograron una fraccion grasa completamente normal.

Se observaron mejorias importantes en el espesor cortical (di4fisis mediofemoral y mediotibial) y en la densidad d6sea
trabecular (espina lumbar y metéfisis distal femoral y proximal tibial), ambos medidos con DEQCT, al cabo de 3,5 afos
de tratamiento con Ceredase™. Se detectd un llamativo efecto del tratamiento, con un espesor cortical relativo medio
(valores expresados como porcentaje de la media hallada en sujetos de referencia sanos con el mismo estadio de
madurez sexual) que pasé del 64% + 15% basal al 86% = 18% al final del estudio (p = 0,01). La mejoria a lo largo del
tiempo se reflejo integramente en un aumento neto de la masa de hueso cortical en 7 pacientes prepuberales, que
también exhibieron un notable crecimiento 6seo durante el estudio. Cuatro de estos pacientes obtuvieron espesores
de hueso cortical cercanos o superiores al valor normal medio de los nifos de referencia sanos de la misma edad.

No se apreciaron cambios significativos en el espesor del hueso cortical en ninguno de los pacientes con placas de
crecimiento epifisarias fusionadas al inicio del tratamiento. La densidad dsea trabecular media relativa aumenté del
92% + 13% basal al 98% = 9% al final del estudio (p = 0,014), con incrementos sustanciales de la densidad en el
B55% (6/11) de los pacientes, tanto ninos como adultos. Durante los 3,5 anos de seguimiento, ninguno de los pacientes
desarroll6 infartos ¢seos u osteonecrosis adicionales.

Los nifos pueden conseguir respuestas éseas mas rapidas y sustanciales que los adultos, muy probablemente
debido a que en ellos el recambio éseo es més rapido. La mejoria de la densidad trabecular en los adultos muestra la
capacidad del esqueleto maduro para seguir respondiendo. En los adultos, el hueso trabecular, que se remodela en
un 25% cada ano, es mucho maés activo metabdlicamente que el cortical, que solo se remodela entre un 2% y un 3%
cada ano.??°

16. Estudios clinicos con Cerezyme®

Los estudios pivotal y de extensién comenzaron en 1992 y evaluaron la eficacia clinica de Cerezyme® tanto a corto
como a largo plazo. El disefo de dichos estudios se vio complicado por diversos factores, como la escasa incidencia
de la Enfermedad de Gaucher y la gran heterogeneidad en su presentacién. La gravedad en el momento de la
presentacion clinica, el ritmo de progresion de la enfermedad y la presencia de trastornos patoldgicos irreversibles
difieren de un paciente a otro. Por consiguiente, las respuestas al tratamiento no seran uniformes.

16.1 Estudios pivotal y de extension de fase 3 con Cerezyme®

El estudio pivotal de fase 3 se realizd para comparar la eficacia y la seguridad de Cerezyme® con la de Ceredase™ en el
tratamiento de la Enfermedad de Gaucher no neuronopética (tipo 1).2'® Se llevd a cabo una evaluacion en doble ciego y
con grupos paralelos realizada en dos centros estadounidenses en la que se asignaron aleatoriamente a los dos grupos
los 30 pacientes (17 hombres y 13 mujeres) de 12 a 69 anos de edad con Enfermedad de Gaucher de moderada a
severa no neuronopatica (tipo 1). Siete pacientes tenian entre 12 y 17 anos de edad.




Los pacientes recibieron Cerezyme® o Ceredase™ a una dosis de 60 U/kg de peso corporal/2 semanas durante

6 meses. Posteriormente, los pacientes entraron en un estudio de extension de fase 3, para estudiar la eficacia y la
seguridad de Cerezyme® a mas largo plazo. Los pacientes continuaron recibiendo el mismo tratamiento asignado en

el estudio pivotal durante al menos 3 meses mas, de manera que los pacientes recibieron el tratamiento al cual habian
sido asignados aleatoriamente durante un minimo de 9 meses. A partir de entonces, los individuos que habian recibido
Ceredase™ cambiaron a Cerezyme®. Durante la parte de ampliacién del estudio, a los pacientes que cumplieron
ciertos criterios de respuesta especificos se les considerd aptos para una reduccion de la dosis (segun el protocolo).
Al finalizar el estudio de extension, con la autorizaciéon de Cerezyme® por parte de la FDA estadounidense en mayo de
1994, a todos los participantes en el estudio se les habia hecho un seguimiento durante un periodo total de alrededor
de 2,3 anos.

Las variables principales de eficacia del estudio pivotal/de extension de fase 3 fueron la mejoria en los niveles

de hemoglobina y plaquetas y las reducciones de los volumenes hepatico y esplénico (evaluados mediante RM
volumétrica o TAC). Asimismo, el estado éseo se evalud directamente a través de RM, radiografia de fémur, himero,
radio, cubito y tibia, y mediante los cambios de espesor cortical de estos huesos. Aunque la RM esta reconocida como
la mejor técnica para evaluar y monitorizar los cambios producidos en el estado éseo en los pacientes con Enfermedad
de Gaucher, no siempre estaba disponible en todos los centros. Por tanto, aunque se utilizd la RM para algunas
evaluaciones 6seas, la mayoria se hicieron mediante radiografias simples.

16.2.Resultados

Los resultados de los parametros hematolégicos y viscerales se presentan en la Figura 24. Durante los primeros 6
meses, la concentracion de hemoglobina y el recuento de plaguetas aumentaron considerablemente; los aumentos
de hemoglobina se produjeron de modo més répido que los aumentos del recuento de plaquetas. Se alcanzd

un incremento de 1,0 g/dl en la hemoglobina en 2,5-3 meses de tratamiento. El volumen esplénico basal influyd
parcialmente en las respuestas de la hemoglobina y las plaguetas al tratamiento. Las pautas sugieren que la respuesta
de la hemoglobina mejoré y que la respuesta de las plaquetas empeord en pacientes con bazos mayores.

En ambos grupos, la tasa de disminucion del volumen hepatico y esplénico durante el segundo periodo de extension
de 6 a 9 meses fue inferior a la tasa alcanzada durante el primer medio afio de tratamiento. Los pacientes con mayores
higados y bazos presentaron las mayores disminuciones relativas en el volumen de estos 6rganos.

El estado 6seo se mantuvo estable en 2 de los pacientes tratados solo con Cerezyme® y empeord en 2 de los
pacientes tratados con Ceredase™/Cerezyme®. No aparecieron nuevas lesiones dseas durante los estudios pivotales y
de ampliacién y se mantuvo o se incrementé el grosor cortical.

Solo 3 de los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a la glucocerebrosidasa durante los primeros 9 meses del
estudio (n = 9; 3 pacientes tratados con Cerezyme®, 6 pacientes tratados con Ceredase™) notificaron mareos, prurito

o exantema de intensidad leve a moderada. La respuesta terapéutica no disminuyd en pacientes que seroconvirtieron

y estos pacientes no interrumpieron el tratamiento.

En conclusion, las respuestas de los pacientes al tratamiento con Cerezyme® y Ceredase™ fueron equivalentes sin
diferencias significativas. Ambos tratamientos mostraron una eficacia notable en términos de mejora del estado
hematoldgico, visceral y éseo. Ademas, Cerezyme® demostré ser seguro, incluso durante un periodo de tiempo
superior.
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Figura 24. Resultados del tratamiento en el ensayo pivotal con Cerezyme®: pardmetros hematoldgicos y viscerales

17. Mas evidencia clinica

Otro ensayo clinico realizado en Israel, evalud el efecto
de dos pautas posoldgicas diferentes de Cerezyme®

en 10 pacientes agrupados en parejas equivalentes por
dos revisores independientes, en base a su edad y a la
gravedad de la enfermedad (segun lo determinado por
un indice de gravedad). Todos los pacientes recibieron

la misma dosis mensual total de Cerezyme® fijada por
un comité de evaluacién nacional: 30 U/kg/4 semanas,
administrados como 15 U/kg/2 semanas (1 paciente de
cada una de las 5 parejas) o bien como 2,5 U/kg tres
veces por semana (el otro paciente de cada una de las
5 parejas). Siete pacientes tenian bazo intacto, mientras
que los otros 3 habian sido sometidos a esplenectomia
parcial. La media de edad al comienzo fue de 32,2 afnos,
mientras que la media de edad en el momento del
diagnéstico fue de 19,9 anos. Los pacientes tendian a
presentar manifestaciones clinicas “leves” en la inclusion.
Cabe senalar que en este estudio no se tratd con esta
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pauta posoldgica baja a ningun paciente pediatrico ni a pacientes con la Enfermedad de Gaucher “grave” Uno de los
pacientes desarrollé anticuerpos frente a Cerezyme® pero no sintomas de hipersensibilidad.

En los 10 pacientes, el aumento medio de la hemoglobina y el recuento de plaquetas fue de 13,4% y de 25,7% v la
reduccion media del volumen esplénico y hepético alcanzé en 12 meses un 36,4% y un 14,5% respectivamente.??

Los 10 pacientes fueron sometidos a una monitorizacién periddica de la densidad ésea en el cuello femoral y en la
espina lumbar por radioabsorciometria de doble energia. Se realizaron pruebas a los pacientes en el inicio, tras 3-6
meses, tras 18-24 meses y hasta los 9 anos de tratamiento.??® La densidad ésea fue muy baja al comienzo en todos
los pacientes y no se normalizé con esta dosis de 30 U/kg/4 semanas. En particular, los pacientes de més edad (4
mujeres y 2 hombres; >30 afos) mostraron alguna mejoria en la densidad ésea durante el tratamiento. Si bien no se
observaron cambios significativos en la densidad ésea de los pacientes mas jovenes (4 mujeres; 18-23 afos de edad),
esta dosis pudo haber prevenido que se produjera més desmineralizacion en esos pacientes. Se realizaron RM a 9/10
pacientes y en 4 pacientes (44%) se sugirid una mejoria minima en la sefal de la fraccién grasa a los 12 meses de
tratamiento. A partir de estos datos se concluyd que no existia una diferencia significativa en la seguridad y eficacia
entre las dos pautas de frecuencia de la infusién en la dosis estudiada.??

Los investigadores destacaron la necesidad de una estrecha monitorizacion de la afectacion ésea en los pacientes
afectados de forma moderada a grave tratados con dicha baja dosis de Cerezyme®. En este sentido, es importante
tener en cuenta que en muchos pacientes, la mejoria del estado éseo puede requerir una dosis mas alta, mantenida a
mas largo plazo que las dosis que consiguen cambios positivos en las anomalias viscerales y hematoldgicas.??6:227

Un estudio estadounidense reciente investigo la influencia de Cerezyme® en la calidad de vida relacionada con la salud
(Health Related Quality of Life, HRQoL) en los pacientes con la Enfermedad de Gaucher tipo 1 con una afectacion
6sea significativa.?" Los pacientes que no habian recibido tratamiento previo con evidencia de afectacion ésea, incluido
dolor 6seo vy lesiones liticas irreversibles, infartos medulares y necrosis avascular, recibieron 60 U/kg de Cerezyme®
cada 2 semanas durante dos anos. Tras 2 anos, se redujo la dosis hasta 45 o 30 U/kg cada dos semanas, si el paciente
habia alcanzado los objetivos individuales. Durante los 4 anos de estudio, se evalué la calidad de vida mediante el
cuestionario de salud SF-36 (Short Form-36 Health Survey), que es una medida tanto del estado fisico (4 subapartados)
como mental (4 subapartados). Se recogieron los datos iniciales y se compararon con los resultados de la prueba en

los afios 1, 2, 3y 4. Durante el transcurso del estudio, todos los pacientes notificaron una reduccién del dolor 6seo,
gue vya fue cuantificable a los 12 meses tras el comienzo del tratamiento. En el momento basal, un 37% (12/32) de

los pacientes notificaron dolor 6seo de moderado a intenso. Tras 24 meses con 60 U/kg de Cerezyme®dos veces por
semana, el porcentaje de sujetos que notificaron dolor 6seo de moderado a intenso se redujo en un 90%. Esta mejoria
se mantuvo a lo largo del estudio y solo un 8% y un 13% de los pacientes continud notificando dolor de moderado a
intenso a los 3y a los 4 anos, respectivamente.

En los primeros dos anos de tratamiento, el componente fisico de la escala SF-36 mejord significativamente desde el
momento basal, lo que sugiere un impacto positivo del tratamiento en la salud fisica de los pacientes. Muchas de las
mejorias se observaron en la percepcién de los pacientes de sus limitaciones fisicas, lo que indica una reduccion del
impacto de la enfermedad en las actividades de la vida diaria. En el mismo intervalo de 24 meses, el componente de
salud mental aumenté significativamente y esta mejoria se mantuvo hasta el ano 4 (Figura 25).

En este estudio de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQol) a largo plazo, se observé que Cerezyme® mejora
significativamente tanto el bienestar fisico como mental de los pacientes con Enfermedad de Gaucher con afectacion
6sea avanzada.

Esas mejorias reflejaban una reduccién de las limitaciones fisicas, un aumento de la capacidad para llevar a cabo
tareas diarias y una reduccioén del dolor. El aumento de la energia y la reduccion de las limitaciones en la funcién social
contribuyeron a la mejoria observada del estado de salud mental.
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Figura 25. Cerezyme® mejora la calidad de vida

En dos centros europeos que tratan a pacientes con Enfermedad de Gaucher se investigd la posible existencia de un
efecto dependiente de la dosis de Cerezyme® en las manifestaciones dseas, bioguimicas, viscerales y hematoldgicas.
Tradicionalmente, la dosis de Cerezyme® varia en gran medida entre centros de tratamiento. En un centro de
Alemania, el tratamiento inicial estdndar era de 60-120 U/kg cada 4 semanas, mientras que en un centro de Paises
Bajos, los pacientes eran tratados inicialmente con dosis més bajas, de 15-50 U/kg cada 4 semanas. En el anélisis
publicado se incluyen datos sobre un total de 106 pacientes con Enfermedad de Gaucher de esos dos centros.

Esto incluye a pacientes que recibieron tratamiento con Cerezyme® hasta 12 afios. La mediana de las dosis en el
centro neerlandés tras 2 anos fue de 30 U/kg/4 semanas (intervalo de 15-120 U/kg/4 semanas), mientras que la
dosis en el centro aleman no varié y la mediana de las dosis fue de 80 U/kg/4 semanas (intervalo de 60-120 U/kg/4
semanas).

En este estudio retrospectivo se determind la existencia de una eficacia dependiente de la dosis de Cerezyme?®,

gue produjo una mejoria mas rapida de la afectacién 6sea, medida por el score de la carga de la médula 6sea (Bone
Marrow Burden: BMB), una medida de la infiltracion de las células de Gaucher en la médula dsea. Esto se vio reflejado
en que un porcentaje mayor de pacientes alcanzaron el objetivo terapéutico de reducir al menos 2 puntos de un
maximo de 8 de carga de la médula 6ésea después de 2 anos con dosis mas altas, en comparacién con los centros que
administraban dosis mas bajas (33% frente a 12%)

La mejoria en la hemoglobina y el recuento de plaquetas, asi como la reduccién de la hepatoesplenomegalia no fueron
significativamente diferentes entre esos dos centros. Sin embargo, los niveles de quitotriosidasa (una medida, tanto de
la carga corporal total de células de Gaucher, como de la eficacia del tratamiento) disminuy6 significativamente tras 12
meses con la dosis mayor de Cerezyme® (en comparaciéon con la menor). En el centro con una dosis menor, el 15% de
los pacientes no alcanzaron el objetivo terapéutico de la reduccion de la quitotriosidasa, en comparacion con el centro
con la dosis mayor, donde el 100% de los pacientes alcanzaron este objetivo terapéutico.?%’




Un grupo de expertos americanos en Enfermedad de Gaucher probaron la eficacia de Cerezyme® en el tratamiento de
las manifestaciones 6seas de la Enfermedad de Gaucher en un estudio de cohortes, longitudinal, prospectivo, de 48
meses.?”® En este estudio, 33 pacientes sin tratamiento previo con Cerezyme® (mediana de edad de 43 afos), con una
0 mas manifestaciones éseas como osteopenia, antecedentes de crisis 6seas u otra afectacién 6sea documentada,
recibieron 60 U/kg de imiglucerasa cada 2 semanas durante los primeros 24 meses de tratamiento. Después

de 24 meses la dosis se redujo a 45 o0 30 U/kg cada 2 semanas, si el paciente presentaba una funcién visceral y
hematoldgica adecuada y si habia una mejoria en las manifestaciones éseas. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
mantuvieron la dosis de 60 U hasta los 48 meses. Dos tercios de la poblacién del estudio eran homocigoéticos para la
mutacion N370S, muchos presentaban una afeccidn visceral y hematolégica relativamente leve, pero presentaban una
carga de afectacion esquelética significativa antes del tratamiento (lo que demuestra que la homocigosis para N370S
no es sinénimo de afectacion ‘leve’ y que la afectacion ésea puede ser grave en pacientes en los que no resulta obvia
a partir de los pardmetros del volumen orgénico o hematoldgicos).

El cumplimiento con Cerezyme®fue excelente; el 70% no perdidé ninguna infusion durante los 4 afos y solo un 6% de
los pacientes perdié 5 0 més infusiones de un maximo de 104 por persona.

Se observaron mejoras sustanciales en el dolor éseo, en la apariciéon de crisis 6seas y en la densidad mineral ésea.
Las mejorias en el dolor 6seo se observaron a los 3 meses (p <0,001 frente a los valores basales) y continuaron
progresivamente a lo largo del estudio; el 39% de los pacientes notificé dolor a los 48 meses, frente al 73% al
comienzo.

De los 13 pacientes con antecedentes de crisis 6seas previas al tratamiento, 11 no sufrieron recaidas de dichos
acontecimientos durante el estudio.

Se observé un aumento en los marcadores bioguimicos de formacion ésea; y disminuyeron los marcadores de
reabsorcion ésea. Los resultados de observaciones previas de recambio 6seo con Cerezyme® eran controvertidas;
cabe sefalar, sin embargo, que estas observaciones se obtuvieron generalmente con dosis bajas de Cerezyme®.

Se observé una mejoria constante de la densidad mineral 6sea del cuello femoral y la columna vertebral, medida por
radioabsorciometria de doble energia (DEXA). El bajo Z-score medio aumenté hasta casi los niveles normales -para la
columna vertebral alrededor del mes 48 (p = 0,042) (Figura 26) para el cuello femoral alrededor del mes 36 (p = 0,035).
Esto sugiere que 60 U/kg/2 semanas podria ser una dosis inicial apropiada para los pacientes osteopénicos.
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Figura 26. Densidad 6sea (media de Z-score de absorciometria de energia dual de rayos X, reflejo de un ajuste por edad), medida en la columna vertebral.?2®

Las complicaciones éseas detectadas utilizando RM, RM QCSI, rayos X o tomografias SEQCT se notificaran por
separado, pero en el articulo publicado esta claro que su incidencia se redujo en frecuencia a medida que aumento
el tiempo de tratamiento, lo que sugiere que dichas complicaciones se debieron a la carga de la enfermedad en el
momento basal. Todas las complicaciones posteriores al inicio del tratamiento se detectaron mediante obtencién de
imagenes y no se asociaron con sintomas clinicos.

Todos los signos hematoldgicos y viscerales mejoraron significativamente durante el estudio, en consonancia con las
observaciones previas.




18. Vision general de la eficacia clinica mas

alla de los ensayos clinicos

18.1. General

Las experiencias posteriores a la comercializacién con el tratamiento con Cerezyme® (y Ceredase™) son una
compilaciéon de series de casos publicadas de modo independiente, pequenos ensayos clinicos y una gran cantidad de
datos obtenidos del Registro de Gaucher. Todos esos datos adicionales apuntan en la misma direccion que los ensayos
clinicos: pueden esperarse respuestas clinicamente significativas en los pardmetros sistémicos en los pacientes con
Enfermedad de Gaucher de tipo 1 y de tipo 3 tratados con Cerezyme®.

No es probable que Cerezyme® atraviese la barrera hematoencefélica y, por lo tanto, es improbable la mejora de la
afectacion neurolégica central primaria en pacientes con Enfermedad de Gaucher neuronopética (tipos 2 y 3). Si bien
inicialmente Cerezyme® se recomendaba solo para la Enfermedad de Gaucher no neuronopética, muchos centros
de todo el mundo han estado tratando a los pacientes con enfermedad neuronopética crénica con Cerezyme® (o
Ceredase™). Los datos recopilados muestran que es incuestionable que Cerezyme® también es eficaz en la mejoria
de las manifestaciones 6seas, hematoldgicas vy viscerales de la Enfermedad de Gaucher neuronopética (tipo 3)
cronica.??®232 | os siguientes apartados, sin embargo, se centrardn en las observaciones en la poblacién de pacientes
con Enfermedad de Gaucher no neuronopética (tipo 1).

18.2. Datos y analisis del Registro de Gaucher

18.2.1. Registro de Gaucher

El Registro del Grupo Internacional de Colaboracion sobre la Enfermedad de Gaucher (/International Collaborative
Gaucher Group, ICGG) es la mayor base de datos de observacién y colaborativa que existe sobre la Enfermedad de
Gaucher (www.gaucherregistry.com). Se establecié en 1991 como una base de datos longitudinal para supervisar
los resultados clinicos habituales en pacientes con Enfermedad de Gaucher, independientemente del estado del
tratamiento. Proporciona una fuente inestimable de datos clinicos de los que extraer guias basadas en la evidencia
para un mejor cuidado y manejo de los pacientes individuales.

Los objetivos del Registro del ICGG se resumen en laTabla 9 y se anima a los médicos y profesionales sanitarios
a utilizarlo. Los informes de casos de pacientes, esto es, los informes de evaluacion de los resultados clinicos
individualizados, permiten al médico, enfermero y otros profesionales involucrados supervisar los cambios en

la evolucion de la enfermedad del paciente. Los informes resumen graficamente los cambios producidos en los
parametros clinicos a lo largo del tiempo.



Mejorar la comprension de la variabilidad, la progresién y la evolucion natural de la Enfermedad de Gaucher con el objetivo
final de mejorar la orientacién y la evaluacién de las intervenciones terapéuticas

Evaluar la efectividad a largo plazo del tratamiento con Cerezyme®

Proporcionar a la comunidad médica de Gaucher recomendaciones para monitorizar a los pacientes y proporcionar informes
periédicos sobre resultados de pacientes con el fin de ayudar a optimizar la atencién de los pacientes

Proporcionar a los médicos informes de casos de pacientes para controlar la enfermedad y comunicar la evolucion de sus
pacientes

Tabla 9. Objetivos del Registro de Gaucher

18.2.2. Recomendaciones minimas para la monitorizacion

La base de datos del Registro de Gaucher, cada dia mayor, confirma que la severidad de la enfermedad no puede
definirse por medio de un Unico parametro clinico. Por lo tanto, es muy importante que los profesionales de atencion
sanitaria hagan esfuerzos conjuntos para realizar evaluaciones globales, como se recomienda en laTabla 11 y se
comenta en el apartado 19.2.

18.2.3. Analisis de los datos del Registro de Gaucher

A finales del afio 2007 un total de 772 médicos participantes habian inscrito en el Registro del ICGG a 4.936
pacientes.?” Mas de la mitad de los pacientes fueron diagnosticados con Enfermedad de Gaucher durante la infancia
(antes de los 20 anos). La mediana de edad en el momento del diagndstico era de 14 anos, mientras que la media
de edad era de 19 anos. La gran mayoria (92 %) fueron diagnosticados con la variante no neuronopatica (tipo 1) de la
Enfermedad de Gaucher. Los pacientes incluidos hasta el ano 2007 incluido este ultimo, procedian de 60 paises de
todo el mundo.

Cuatro quintos de los pacientes habian recibido o estaban recibiendo tratamiento con Ceredase™ o Cerezyme® y el total
combinado de anos de seguimiento sobre los que se dispone de datos en el Registro de Gaucher es de cerca de 39.000
anos. La mediana de edad en el momento del comienzo del tratamiento era de 26 anos y la mediana de edad en el ultimo
seguimiento era de 32 anos. Con el fin de proporcionar orientacién sobre el manejo clinico de los pacientes de Gaucher,
estos datos del Registro a largo plazo sobre la eficacia del tratamiento con Cerezyme® (y/o Ceredase™:; a partir de ahora
se hara referencia a ambos conjuntamente como “Cerezyme®”) sobre las manifestaciones especificas de la Enfermedad
de Gaucher de tipo 1 se analizaron con independencia de la pauta posolédgica.??

finales del ano 2007, un total de 772

97




Respuestas de la hemoglobina y las plaquetas
En el momento del diagndéstico, muchos pacientes (60%) presentaban un recuento de plaguetas anormalmente bajo
(<120 x 10%/mm?), mientras que un tercio eran anémicos.

En pacientes con al menos trombocitopenia moderada (<120 x 103/mm?3), el aumento del nimero de plaguetas
parecio estar influido por el grado de esplenomegalia. En 36 meses de tratamiento, la mediana del recuento de
plaguetas mejoré de moderadamente baja a levemente baja. Los pacientes que comenzaron el tratamiento con una
trombocitopenia moderada mostraron un mayor aumento total en el recuento de plaguetas y es mas probable que
alcancen niveles normales tras 5 anos que aquellos con un recuento de plaguetas inicial muy bajo (<60 x 10%1), a
pesar de que la mediana del recuento de plaquetas se dobla en 2 afos de tratamiento en el Ultimo grupo. Con un
tratamiento continuo, el recuento de plaquetas se mantiene o mejora mas (Figura 27, datos del informe anual del ICGG
de 2005).
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Figura 27. Respuestas plaquetarias al tratamiento con Cerezyme® en 848 pacientes con la Enfermedad de Gaucher de tipo 1 de los que se dispone del niumero de
plaguetas en el momento de la primera infusion. Datos basados en 11.292 observaciones.

En los pacientes con anemia en el momento basal, la concentracion de hemoglobina aumenté significativamente
durante los primeros 6 meses en tratamiento con Cerezyme® y las medianas de hemoglobina aumentaron de
niveles anémicos a niveles no anémicos. En un ano de tratamiento, la concentracién de hemoglobina se normalizdé
en la gran mayoria de los pacientes. La concentracién continla aumentando ligeramente con mejoras mantenidas
en el tiempo. Los mayores aumentos absolutos se vieron en pacientes con una anemia mas severa en el
momento basal. Se observa una leve anemia persistente entre los pacientes en el décimo percentil mas bajo de
concentracion de hemoglobina (Figura 28, datos del informe anual del ICGG de 2005).
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Figura 28. Respuestas de la hemoglobina al tratamiento con Cerezyme® en 667 pacientes con la Enfermedad de Gaucher de tipo 1 que presentabanuna .. .......
concentraciéon de hemoglobina anormal en el momento de la primera infusién. Datos basados en 9.534 observaciones. 55



Respuestas del volumen esplénico y hepatico

La organomegalia caracteristica muestra una respuesta drastica al tratamiento con Cerezyme®. En 18 meses,

el 50% de los volumenes esplénicos mostraron mejorias dentro de la categoria de esplenomegalia moderada,
disminuyendo de 15 veces por encima de lo normal a 10 veces o menos por encima de lo normal, y alcanzaron
un volumen 5 veces por encima de lo normal (esplenomegalia leve) en cinco afos de tratamiento. Los pacientes
con esplenomegalia severa mostraron una mayor reduccion que aquellos con esplenomegalia moderada, pero es
menos probable que alcancen volumenes normales (Figura 29, datos del informe anual del ICGG de 2004).
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Figura 29. Respuestas del volumen esplénico al tratamiento con Cerezyme® en 565 pacientes con la Enfermedad de Gaucher de tipo 1 que presentaban espleno-
megalia en el momento de la primera infusion. Datos basados en 2.089 observaciones.

Los datos sobre el volumen hepatico muestran que en 36 meses en tratamiento con Cerezyme®, el 50% de

los volumenes hepaticos mejoran desde aproximadamente 2 veces lo normal (hepatomegalia moderada) a
aproximadamente 1,25 veces lo normal (hepatomegalia leve). Es menos probable que el volumen hepatico se
normalice cuando el volumen antes del tratamiento era mayor de 2,5 veces lo normal (Figura 30, datos del informe
anual del ICGG de 2004).

Tanto el volumen hepatico como esplénico suelen seguir disminuyendo con el mantenimiento del tratamiento.
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Figura 30. Respuestas del volumen hepético al tratamiento con Cerezyme® en 602 pacientes con la Enfermedad de Gaucher de tipo 1 que presentaban
hepatomegalia en el momento de la primera infusion. Datos basados en 2.438 observaciones.




Respuestas dseas

En 2002, se notificaron los primeros analisis de las respuestas 6seas al tratamiento con Cerezyme®? y recientemente
se publicaron actualizaciones. En el Registro de Gaucher Internacional de 2002 se habian incluido 1.028 pacientes y se
les habia realizado un seguimiento de 2 a 5 anos. En el momento de la inclusién se disponia de imagenes radioldgicas
de parte de los pacientes, concretamente de 633. Casi todos (96%) presentaban al menos una anomalia ésea (Tabla
10). Alrededor de la mitad presentaban manifestaciones dseas graves. También se registraron anomalias ¢seas en
pacientes sin hepatoesplenomegalia ni pardmetros hematolégicos anormales. En esos pacientes, el 84% se quejaba
de dolor éseo crénico y el 44% notificd antecedentes de crisis 6seas. Por consiguiente, contrariamente a lo que se
asume habitualmente, la ausencia de manifestaciones viscerales o hematolégicas sintomaticas no excluye la presencia
de la Enfermedad de Gaucher.

El dolor y las crisis 6seas contribuyen a disminuir la capacidad para llevar a cabo las actividades de la vida diaria y pueden
tener un impacto en la calidad de vida de los pacientes con la Enfermedad de Gaucher. Un estudio reciente investigd

la influencia de Cerezyme® en la calidad de vida relacionada con la salud (Health Related Quality of Life, HRQol) en los
pacientes con Enfermedad de Gaucher de tipo | con una afectacion ésea significativa (véase el Capitulo 17).2"

Un analisis del dolor 6seo v las crisis éseas del Registro de la Enfermedad de Gaucher del ICGG confirma andlisis
anteriores en los que se indicaba que Cerezyme® es muy eficaz en la prevencién de nuevas crisis 6seas y en la
reduccion del dolor éseo. En ese estudio longitudinal se estudié informacién sobre mas de 2.000 pacientes para
evaluar la frecuencia del dolor éseo y las crisis 6seas en los tres anos anteriores y posteriores al inicio del tratamiento
con Cerezyme®. El nimero de episodios de dolor éseo v crisis éseas notificados aumenté desde tres anos antes del
tratamiento al afio inmediatamente precedente al tratamiento. Tras el inicio de Cerezyme®, de los 38 pacientes que
experimentaron crisis éseas en el ano anterior al tratamiento, 32 (84%) no experimentaron nuevos episodios en el ano
posterior al tratamiento. En el segundo afno de tratamiento, ninguno de los 38 notificé episodios de crisis 6seas. Del
mismo modo, el dolor 6seo disminuyd significativamente tras el inicio de tratamiento con Cerezyme®, con un 38%,
40% y 39% de disminucién ano a ano de los episodios notificados.?*

Otro analisis del Registro reveld que existe evidencia de mejoria de la enfermedad mineral 6ésea dependiente de la
dosis. La poblacion del estudio incluyé a pacientes del tipo 1 en los que estaba disponible la densidad mineral 6sea
(DMO) medida por DEXA en la espina lumbar.

En total, se identificaron 502 pacientes, de los cuales 342 habfan recibido tratamiento con Cerezyme® (con un intervalo
de dosis de 5-75 U/kg/2 semanas, si bien las dosis méas habituales eran de 15, 30 o 60 U/kg/2 semanas). Durante

los 8 anos de seguimiento, todos los pacientes que recibieron tratamiento con Cerezyme® mejoraron su densidad
6sea. Ademas, se constatd que habia una relacion con la dosis; la mejoria mas significativa se produjo con 60 U/kg/2
semanas, con esta dosis se alcanzo la densidad 6sea de la poblacion normal sana sin Enfermedad de Gaucher. Si bien
se observaron mejorias en la densidad ¢sea con dosis inferiores, con ninguna de estas dosis se alcanzaron niveles
préximos a los normales (Figura 32).%

‘ Nuamero (%)

Cualquier enfermedad 6sea demostrada radiograficamente 607 (96)
Deformidad en matraz de Elenmeyer 327 (52)
Osteopenia 268 (42)
Infiltracion en la médula 6sea 257 (41)
Necrosis avascular 170 (27)
Infarto 157 (25)
Fractura 96 (15)
Lesion litica 59 (9)
Reemplazo de articulaciones 55 (9)

Tabla 10. Antecedentes de enfermedades 6seas demostradas radiograficamente en 633 pacientes en la inclusion de 2002 en el Registro del ICGG ... ...



RM previa al tratamiento en un
paciente con Enfermedad de
Gaucher de 60 anos. Aspecto
moteado heterogéneo, que
indica una severa infiltracién de
células de Gaucher en la médula
Osea.

Reconversién casi completa de
la grasa de la médula 6sea en

el mismo paciente tras 3 afos
en tratamiento con 60 U/kg/2
semanas de Cerezyme®, con
normalizacion de la médula ésea
de la tibia.

Figura 31.

Puede esperarse la normalizacion de los parametros viscerales y hematolégicos en 1-2 anos y 2-5 anos
respectivamente;' sin embargo, parece que la respuesta dsea al tratamiento es un proceso a mas largo plazo, que
refleja su velocidad de recambio fisioldgicamente mas lenta.?®® Se ha demostrado que la enfermedad dsea es muy
habitual en pacientes con la Enfermedad de Gaucher, que puede manifestarse en el comienzo de la infancia y que causa
una morbilidad importante.?" El tratamiento precoz con dosis superiores de Cerezyme® lleva a una normalizacién mas
temprana de la densidad 6sea y reduce el riesgo de osteoporosis precoz en los pacientes con Enfermedad de Gaucher.
En un estudio del Registro de Gaucher se analizaron datos de 2.700 pacientes de Gaucher tipo 1, para evaluar la
relacion entre el inicio de tratamiento con Cerezyme® y la incidencia de Necrosis Avascular (NAV).2% La conclusién fue
que el riesgo de NAV estaba reducido (41% menor) en los pacientes que iniciaron tratamiento antes de los 2 anos
desde el diagnéstico, comparado con los que iniciaban tratamiento después de 2 afos desde el diagnostico.

Mejora en funcion de la dosis de la
densidad mineral 6sea con Cerezyme®

Poblacién sana normal
=== Pacientes con Enfermedad de Gaucher no tratados con Cerezyme®

BN Cerezyme® 60 U/kg /2 semanas

Cerezyme® 30 U/kg /2 semanas

Puntuacion Z de la DEXA de la columna lumbar

0 2 4 6 8

Cerezyme® 15 U/kg /2 semanas

Anos en tratamiento con Cerezyme®

Figura 32. Cerezyme® mejora la densidad ésea en funcion de la dosis




19. Modelo de tratamiento de la
Enfermedad de Gaucher

19.1. Introduccion

Con el fin de abordar especificamente la necesidad de uniformizar las pautas de evaluaciéon y tratamiento de los
pacientes con Enfermedad de Gaucher, varios grupos de expertos internacionales en el manejo clinico de pacientes con
Enfermedad de Gaucher han colaborado y han alcanzado importantes logros.

En primer lugar, los coordinadores regionales del Registro del Grupo Internacional de Colaboracion sobre la
Enfermedad de Gaucher (International Collaborative Gaucher Group, ICGG) propusieron uniformizar las pautas de
evaluacion de la enfermedad y monitorizacion periddica para las poblaciones de pacientes pediatricos® y adultos.?’

En segundo lugar, junto con las recomendaciones anteriores, expertos en el campo de la Enfermedad de Gaucher
pediatrica publicaron guias terapéuticas y de monitorizacién de resultados en la evolucion de los pacientes
pediatricos.®>2%8

En tercer lugar, se propusieron y se publicaron recomendaciones relativas a las dosis iniciales y de mantenimiento de
Cerezyme®_65,238,239

Finalmente, se definieron objetivos terapéuticos realistas, basados en los resultados obtenidos en el tratamiento con
Cerezyme®, junto con los plazos previstos para alcanzar dichos objetivos.?

La Figura 33 presenta un algoritmo bésico de tratamiento de la enfermedad que contiene todos los aspectos del
tratamiento individualizado con Cerezyme® e incorpora recientes avances.

Realizacion de una evaluacion inicial general

\
Establecimiento adecuado de los objetivos terapéuticos
Determinacion de la dosis individualizada

Captura de datos del
Registro de Gaucher del

regular
ICGG
/ v

Evaluacion del estado por medio de una monitorizacion

Ajuste de la dosis individualizada = Consecucién de los objetivos terapéuticos . * .
w v Salida de datos por medio
no i
Mantenimiento de los objetivos terapéuticos de los |nform_es de casos
v de pacientes
Evaluacion del estado mediante una monitorizacion
regular

Figura 33. Un modelo de tratamiento para la Enfermedad de Gaucher



19.2. Evaluacion inicial del paciente

La decision de iniciar o no el tratamiento con Cerezyme® u otras intervenciones clinicas deben basarse en la
determinacion de la gravedad y la carga total de la enfermedad en el paciente. Deben evaluarse en profundidad y de
forma global todos los signos y sintomas relacionados con la Enfermedad de Gaucher, incluida la calidad de vida.

Los coordinadores regionales e internacionales del Registro del ICGG han propuesto y actualizado unas pautas para la
evaluacion inicial (Tabla 11).237240

El resultado de la evaluacion inicial permitira establecer objetivos terapéuticos realistas para cada paciente.

Evaluacion iniciala®

Analisis de sangre

Pruebas adicionales segun lo indicado®
Hemoglobina Recuento de leucocitos Calcio
Recuento de plaquetas AST y/o ALT (ASAT y/o ALAT) Fésforo
Marcadores bioquimicos® Fosfatasa alcalina Hierro
- quitotriosidasa Bilirrubina total y directa Capacidad total de fijacién de hierro
Actividad de la glucocerebrosidasa | Perfil hepatico Ferritina
Anélisis de mutaciones Albdmina Vitamina B,
Muestra de anticuerpos® Proteina total TP
Inmunoelectroforesis sérica TTP

Visceralf

Volumen hepético y esplénico (RM o TAC volumétricos)

Radiografias: Vista AP del fémur completo y vista lateral de la columna®
RM (frontal; ponderada en T1 y T2) del fémur completo v, si es posible, de las caderas y las vértebras lumbares®
DEXA: espina lumbar y cuello femoral®

ECG, radiografia de térax y ecocardiograma Doppler (presion sistolica ventricular derecha) para pacientes de mas
de 18 afnos




Monitorizacion continua®

Pacientes que MO estan en | Pacientes en tratamiento con Cerezyme®

tratamiento con Cerezyme®

Objetivos terapéuticos | Objetivos En el momento
NO alcanzados o terapéuticos de cambio de la
mantenidos alcanzados dosis o
complicacion
Cada 12 Cada 12-24 Cada 3 Cada 12 Cada 12-24 clinica
meses meses meses meses meses o
significativa

Analisis de sangre®

Hemoglobina
Recuento de

plaquetas X X X X
Marcadores
bioguimicos® X X X X

- quitotriosidasa

Volumen esplénico
Volumen hepético

RM100
DEXAN X X X X
Rayos X9 X X X X

Tabla 11. Recomendaciones para evaluar y tratar manifestaciones sistémicas de la Enfermedad de Gaucher %7

a) Deben anotarse los antecedentes familiares y del paciente de forma completa, preferiblemente incluyendo un estudio genealdgico. b) Deben llevarse a cabo una
exploracion fisica global y una encuesta sobre el bienestar y la salud funcional notificados por el paciente al menos una vez al ano. c) Deben medirse inicialmente y
supervisarse de forma regular, al menos cada 12 meses, uno o mas marcadores bioquimicos. De los marcadores recomendados (quitotriosidasa, ECA o TRAP), la
quitotriosidasa —cuando esté disponible como procedimiento validado por un laboratorio experimentado— puede ser el indicador més sensible del cambio en la actividad
de la enfermedad y, por lo tanto, es el preferido. d) Debe extraerse una muestra basal y almacenarse congelada. Se recomienda extraer una muestra posterior 6 meses
después de comenzar el tratamiento con Cerezyme®. Las muestras basales y adicionales seran analizadas tnicamente si ello esté clinicamente indicado, por ejemplo,

en caso de sospecha de un acontecimiento adverso mediado inmunoldégicamente, antes de pasar al tratamiento en casa o en caso de sospecha de pérdida de eficacia
de Cerezyme®. e) Debe realizarse un seguimiento adecuado de aquellos anélisis de sangre adicionales, evaluados inicialmente de forma selectiva en base a la edad

y al estado clinico de cada paciente, si son anormales al comienzo. f) Obtenga cortes contiguos transaxiales de 10 mm de espesor para todas las zonas de interés. g)
Pueden usarse radiografias simples para detectar deformidades o fracturas y evaluar el espesor cortical y la edad ésea, pero tienen un valor limitado para detectar signos
precoces de afectacion medular u osteopenia.®® h) Radioabsorciometria de doble energia: para medir la densidad dsea, detectar y supervisar la osteopenia. i) Deben
evaluarse zonas 6seas anatomicas adicionales si los sintomas tienen lugar en dichos puntos. j) Opcional en ausencia de nuevos sintomas o pruebas de la evolucion de

la enfermedad; no debe tener un papel importante en la monitorizacion de la respuesta dsea al tratamiento.% k) Se recomienda repetir las evaluaciones pulmonares

cada 12-14 meses en pacientes con una presion pulmonar en el momento basal en el limite o por encima de lo normal. Abreviaturas: ALT: alanina-aminotransferasa; AP:
anteroposterior; AST: aspartato-aminotransferasa; DEXA: radioabsorciometria de doble energia; ECG: ecocardiograma; RM: resonancia magnética, TAC: tomografia axial
computarizada, TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial

19.3. Objetivos terapéuticos

Mas de 20 afos de experiencia clinica con Cerezyme® (y Ceredase™) han permitido que la comunidad médica defina
objetivos terapéuticos explicitos y realistas para una variedad de funciones corporales implicadas, reconociendo la
importancia de la individualizacién de los objetivos del tratamiento y de la administracién.

Mediante la revision de todos los datos disponibles, incluyendo los resultados de una revisiéon global de la literatura
meédica relevante, complementada con la experiencia clinica de los expertos, se propusieron una serie de objetivos
terapéuticos basados en los resultados obtenidos, para el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher, esto sirve de guia
para los médicos que tratan pacientes de Gaucher tipo 1.



Un comité internacional de expertos en la Enfermedad de Gaucher con una amplia experiencia clinica en el tratamiento
de la Enfermedad de Gaucher se reunié en 2003 y llegd a un acuerdo sobre los objetivos terapéuticos cualitativos y
cuantitativos basados en la evidencia disponible (experiencias clinicas con mas de 4.000 pacientes con la Enfermedad
de Gaucher). Se establecieron objetivos especificos para cada uno de los &mbitos relevantes, concretamente la
anemia, la trombocitopenia, la hepatomegalia, la esplenomegalia, la afectacion dsea, el crecimiento, el estado
pulmonar vy la calidad de vida, asi como los plazos esperados para alcanzar dichos objetivos.? Otras reuniones de
expertos europeos confirmaron y ampliaron dichos objetivos terapéuticos.’*'°? Los objetivos terapéuticos para la

Enfermedad de Gaucher de tipo 1 se resumen en la Tabla 12.

Marco temporal

Hematologia

- aumento de la hemoglobina >12,0 g/dl (74 mmol/l) para los hombres y

>11,0 g/dl (6,8 mmol/l) para las mujeres y los nifios 1-2 anos
Bazo intacto:
- en trombocitopenias severas, aumento del recuento de plaquetas a un nivel

suficiente para prevenir las hemorragias, que habitualmente es de >30 x 109/
- hasta que la trombocitopenia moderada inicial aumente 1,5 - 2 veces 1 ano
Pacientes esplenectomizados:
- normalizacién del recuento de plaguetas 1 aho

Viscerales
- reduccion del volumen hepético

-un 20% - 30% 1-2 anos

-un 30% - 40% 3-5 aflos
- reduccion del volumen esplénico

-un 30% - 50% 1 ano

-un 50% - 60% 2-5 anos

- reduccion o eliminacion del dolor 6seo 1-2 afnos
- prevencion de las crisis 6seas 1-2 afhos
- prevencién de la osteoporosis y el colapso articular subcondral 1-2 afhos
- disminucion de la infiltracion de la médula ésea 2-5 afos
- aumento de la densidad ésea trabecular y cortical (adultos) 3-5 afos

- normalizacién del crecimiento 3 afnos
- consecucién de un inicio normal de la pubertad
- consecucién de una masa ésea méaxima normal o ideal (ninos) 2 anos

- prevencién de la afeccion pulmonar iniciando en el momento adecuado el
tratamiento con Cerezyme® y evitar la esplenectomia
- prevencion del rapido deterioro de la afeccién pulmonar y muerte subita

reversion del sindrome hepatopulmonar y la dependencia de oxigeno
- mejora de la hipertension pulmonar

- mejora de la salud funcional y el bienestar

- reduccion de la actividad de la quitotriosidasa plasmatica >15%

Tabla 12. Objetivos terapéuticos?




Es importante tener en cuenta que la respuesta al tratamiento con Cerezyme®, independientemente de la

dosis, puede verse limitada en pacientes con complicaciones irreversibles preexistentes. Algunos ejemplos son
enfermedad hepatica irreversible, como cicatrizacion fibrosa o progresion a cirrosis, hipertension portal y sindrome
hepatopulmonar, esplenomegalia basal severa, especialmente cuando va asociada a cicatrices fibréticas o formacion
de ndédulos posteriores a un infarto y afectacion ésea irreversible (necrosis, esclerosis, osteoartritis, deformidades,
artroplastia, gaucheromas). Esto resalta la importancia de un diagndstico precoz correcto y un tratamiento posterior
6ptimo.

19.3.1. Hematoldgicos

Los recuentos de plaquetas deben aumentar a niveles normales o préoximos a lo normal dependiendo de la severidad
de la trombocitopenia basal para evitar complicaciones hemorrégicas. Si la trombocitopenia basal es severa, se
esperan aumentos continuos de los recuentos a lo largo de los afnos, sin normalizacion.

Los objetivos terapéuticos del tratamiento con Cerezyme® son aumentar la hemoglobina a al menos niveles préximos
a lo normal, eliminar la necesidad de transfusiones sanguineas y disminuir los sintomas relacionados con la anemia.
Recientemente se han publicado recomendaciones hematolégicas méas detalladas.®

19.3.2. Viscerales

Los objetivos terapéuticos son, entre otros, la reduccion del volumen hepético y esplénico y el alivio de los sintomas
dolorosos debido a la distensién abdominal y al infarto visceral. Cabe sefalar que los pacientes pueden continuar
presentando una hepatomegalia y/o esplenomegalia residual con el tratamiento a largo plazo, probablemente debido a
cicatrices o nédulos fibréticos preexistentes posteriores a un infarto.

19.3.3. Oseos

En relacion con la afectacion ésea, el objetivo tanto para ninos como para adultos es mantener la funcion dsea,
evitando el desarrollo de nuevas complicaciones y eliminando el dolor éseo crénico y las crisis 6seas. Como se
menciond con anterioridad, las manifestaciones o las dolencias éseas se presentan en casi todos los pacientes. El
dolor éseo subjetivo vy las crisis éseas son habitualmente los primeros en mostrar una mejoria y se ha notificado que
disminuyen o desaparecen tras 6 meses en tratamiento con Cerezyme®.233.234.241.242

Un tratamiento 6ptimo con Cerezyme® da como resultado que, los sintomas viscerales y hematolégicos, asi como el
dolor 6seo y las crisis 6seas suelen mejorar en 1-2 anos. Por contra, dado que el recambio éseo es mas lento que los
ciclos celulares en otros tejidos afectados,?%%% |a reversion de la infiltracién general de la médula 6sea y de la pérdida
de masa 6sea suele tardar mas tiempo en corregirse y requiere dosis mayores de imiglucerasa.

Las técnicas para evaluar la infiltracién de la médula ésea y de la densidad ésea no son tan sensibles al cambio como
las técnicas para medir los parametros hematoldgicos vy viscerales, esto se une al retraso virtual en la respuesta a un
tratamiento eficaz de los pardmetros 6seos en comparacion con los parametros hematolégicos. El tratamiento con
Cerezyme® no puede revertir las lesiones 6seas establecidas, incluidas las fracturas y el colapso articular producidos
como resultado de la osteonecrosis o de los efectos de la ostedlisis local. La normalizacion de la fraccion grasa de la
médula, observada por RM, debe ser un pardmetro alcanzable y, pueden detectarse aumentos en la fraccion grasa
de la médula 6sea ya en el primer ano de tratamiento, objetivadas por RM y estudios por imagen del desplazamiento
guimico cuantitativo (quantitative chemical shift imaging, QCSI) en pacientes que comenzaron con una dosis adecuada
de Cerezyme®, antes de que se produjesen complicaciones irreversibles. Con técnicas sensibles (QCSI), los cambios
en la espina lumbar pueden detectarse todavia antes, en 9 meses. Esas rapidas mejorias desafian la creencia de que
las respuestas 6seas comienzan de forma mas lenta que las respuestas viscerales.



Pueden esperarse aumentos de la densidad mineral 6sea.9%149226227.233.241.242.234 pygden requerirse al menos 2 afos
de tratamiento adecuado mantenido, hasta que se puedan medir en nifos, e incluso mas tiempo en adultos.%245
Los cambios en la densidad mineral 6sea probablemente dependan de la correccién de la patologia secundaria

tras la normalizacién de la médula ésea. El recambio 6seo es por si solo muy lento en la edad adulta,?®® por lo que
cualguier normalizacion se traducird solo en produccién 6sea normal (renovada) durante un largo periodo de tiempo.
La normalizacién de la densidad 6sea en nifios con Enfermedad de Gaucher, con una dosis 6ptima, se produce mas
rapidamente (en 6,6 anos) que en los adultos.?#

Los pacientes que muestran solo pequenas mejorias en la densidad ésea pueden ser candidatos al tratamiento precoz
con tratamientos coadyuvantes, como los bifosfonatos. Se ha sugerido que la adicién de tratamiento con bifosfonatos
en los adultos jovenes puede ayudar a una consecucion precoz de la masa 6sea maxima, pero no se puede esperar
gue estos fa&rmacos mejoren las lesiones focales.?*

Las complicaciones éseas secundarias de la Enfermedad de Gaucher, como la osteonecrosis y las lesiones liticas,
pueden prevenirse con el tratamiento con Cerezyme®, pero no curarse.

19.3.4. Pediatricos

La normalizacién del ritmo de crecimiento y su recuperacion son objetivos importantes en los nifos, ya que deben
alcanzar una masa 6sea maxima ideal antes de llegar a la edad adulta. En nifos no tratados, es probable que la
infiltracién de células de Gaucher en la médula ésea, la formacion ésea deficiente, el aumento del gasto energético
en reposo y la anemia cronica contribuyan al retraso en el crecimiento. Durante el tratamiento con Cerezyme®, los
pacientes generalmente ganan peso (a pesar de una reduccion de los volUmenes orgénicos) debido al aumento de la
masa grasa (y muscular).?*® Se debe esperar que el gasto energético en reposo disminuya y la produccién de glucosa
aumente, lo que indica una normalizacion de la funcién de los macroéfagos.

Suele describirse un aumento repentino del crecimiento tras 6 meses de tratamiento en ninos con Enfermedad de
Gaucher en la etapa prepuberal®24%2%0y se ha notificado que tanto los Z-scores, como el ritmo de crecimiento anual
alcanzan la altura ajustada a la edad esperada en niflos normales, tras 12 meses de tratamiento apropiado.?*® En los
ninos tratados con las dosis apropiadas de Cerezyme® también se debe esperar alcanzar la pubertad a una edad
normal y madurar normalmente.

Un analisis reciente de datos provenientes de 884 nifos con Enfermedad de Gaucher tipo 1 del Registro de Gaucher

con las dosis apropiadas de Cerezyme® también deben esperar
alcanzar la pubertad a una edad normal

gue investigaba el efecto a largo plazo del tratamiento con Ceredase™ y Cerezyme® en las manifestaciones
hematoldgicas, viscerales y 6seas mostrd que la mayorfa de los pardmetros clinicos estudiados se normalizaron o se
aproximaron a lo normal durante 8 anos de tratamiento. Los pardmetros estudiados fueron la mediana de la altura,
anemia, recuento de plaquetas, volumen esplénico y hepatico, densidad dsea vy crisis éseas.?*®




19.3.5 Embarazo y lactancia

Las mujeres con Enfermedad de Gaucher y que se queden embarazadas pueden experimentar un periodo de aumento
de la actividad de la enfermedad durante el embarazo y en el puerperio.??% Se ha observado que el aumento de la
actividad de la Enfermedad de Gaucher en mujeres embarazadas supone un aumento del riesgo de manifestaciones
dseas, una exacerbacion de la citopenia y las hemorragias y un aumento de la necesidad de recibir transfusiones.?' Se
sabe que el embarazo y la lactancia acentdan la homeostasis célcica materna y aceleran el recambio 6seo?* vy, al igual
que la Enfermedad de Gaucher, producen una sobrecarga metabdlica adicional en las pacientes, que puede contribuir a
la carga de morbimortalidad de la Enfermedad de Gaucher.

No existen datos disponibles sobre la exposicién a Cerezyme® durante el embarazo provenientes de ensayos clinicos
prospectivos ni estudios epidemioldgicos. Sin embargo, existe informacion sobre el uso de Cerezyme® durante el
embarazo tanto proveniente de la literatura?®22%5262 como de las muchas experiencias posteriores a la comercializacion,
en ambos casos hay evidencias sobre el uso con éxito de Ceredase™ y Cerezyme® durante el embarazo.

Los datos provenientes de la literatura®® y la base de datos de farmacovigilancia muestran que en la mayoria

de las pacientes tanto en las no tratadas, como en aquellas tratadas con Cerezyme®, los embarazos generaron
complicaciones vy el uso de Cerezyme® se asocié con efectos positivos en el estado de salud de las mujeres con
Enfermedad de Gaucher.?6®

En las pacientes con Enfermedad de Gaucher embarazadas y aquellas que intentan quedarse embarazadas es
necesario realizar una evaluacion de los riesgos y beneficios del tratamiento para cada embarazo. Se debe aconsejar
a las mujeres sin tratamiento previo que consideren iniciar el tratamiento antes de quedarse embarazadas para lograr
una salud éptima (véase la Ficha técnica). En el caso de las mujeres que reciben tratamiento con Cerezyme®, se debe
aconsejar continuar el tratamiento con Cerezyme® durante todo el embarazo?257259.260.262 (yéase la Ficha técnica). Es
necesaria una estrecha monitorizacién del embarazo y de las manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Gaucher
para personalizar la dosis de acuerdo con las necesidades de la paciente y la respuesta al tratamiento?0263.26% (véase la
Ficha técnica).

Se desconoce si el principio activo es excretado en la leche humana; sin embargo, es probable que la enzima sea
digerida por el tubo digestivo del bebé?®® (véase la Ficha técnica).

19.3.6. Otras manifestaciones de la enfermedad

Se notificd que los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial o enfermedad vascular pulmonar responden mejor
al tratamiento enzimatico.?'*® El objetivo del tratamiento (incluidos los tratamientos adyuvantes) en pacientes con
afectacion pulmonar sintomatica es evitar el deterioro clinico y la dependencia de oxigeno. Cabe senalar que se ha
notificado que el desenlace clinico de los pacientes con Enfermedad de Gaucher que padecen hipertensién pulmonar
severa y son tratados con una combinacion de Cerezyme®,vasodilatadores (como prostaciclina y bosentan) y warfarina
es mucho mejor que el de los pacientes con hipertension pulmonar pero sin Enfermedad de Gaucher.™°

En pacientes con Enfermedad de Gaucher en tratamiento con Cerezyme® (o Ceredase™), incluso en nifos, se ha
observado una disminucion de la concentracion de inmunoglobulinas IgA, IgM vy, particularmente, 1gG,?'° pero no

fue posible demostrar ningun efecto en las gammapatias monoclonales utilizando dosis bajas.?*® Un estudio reciente
sugiere un efecto beneficioso en la apariciéon y gravedad de las gammapatias en pacientes adultos con Enfermedad de
Gaucher, de nuevo se utilizaron dosis bajas.?%®

En relacion con la funcion fisica, el tratamiento con Cerezyme® debe permitir a los pacientes realizar las actividades
normales de la vida diaria y los roles funcionales familiares y sociales. En la literatura se ha documentado un aumento



drastico de la calidad de vida, aungue la existencia de una enfermedad 6sea avanzada en el momento basal esté
relacionada con una mejoria mas limitada.®?6¢-268 Sin embargo, un estudio reciente en el que se utilizaron dosis iniciales
de 60 U/kg/2 semanas demostré que incluso en los pacientes con afectacion dsea significativa al comienzo del
tratamiento es posible la normalizacién de la calidad de vida.?"

19.3.7. Biomarcadores

Los objetivos cuantitativos en relacién con los marcadores bioquimicos, como la quitotriosidasa, hexosaminidasa,

ECA, TRAP o fosfatasa acida total y ferritina no se han desarrollado totalmente debido a la insuficiencia de datos sobre
la correlacion clinica. Los niveles de quitotriosidasa suelen disminuir en pacientes en tratamiento con Cerezyme® en
funcién de la dosis (se han notificado disminuciones de hasta el 70%),2%° pero las respuestas varian considerablemente
de un paciente a otro y de unas dosis a otras.”®2%270 Se han observado disminuciones (precoces) mas significativas en
la actividad de la quitotriosidasa en pacientes tipo 1, que mostraron una mayor respuesta a nivel de la médula 6sea, en
un seguimiento medio de 12 meses (disminucién de la actividad del 70%) en comparacion con aquellos pacientes que
no tenia tan buena respuesta en medula 6sea (disminucion del 54 %).2%8

La ausencia de una clara reduccion de la quitotriosidasa plasmética predice una respuesta clinica insuficiente al
tratamiento.?”! Ademas, los aumentos sucesivos de la actividad de la quitotriosidasa pueden ser un indicador precoz de
una progresion de la enfermedad tras la reduccion de dosis o la falta de cumplimiento del tratamiento. La comparacién
de los valores de quitotriosidasa entre diferentes centros especializados debe realizarse con precaucién, dado que los
andlisis utilizados podrian no ser idénticos.

Debido a una deficiencia genética, 1 de cada 20 caucdsicos no expresa la quitotriosidasa.

Las concentraciones de CCL18/PARC (Pulmonary Activation-Regulated Chemokine) suelen aumentar de 10 a 40 veces
en todos los pacientes con Enfermedad de Gaucher no tratados y existe una correlacion con la afectacion visceral,
disminuyen con el tratamiento con Cerezyme® vy, de hecho, la PARC puede utilizarse como un biomarcador en los
pacientes deficientes para la quitotriosidasa.?’?

Mas recientemente se ha identificado la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1 B) plasmatica como un posible
biomarcador de la actividad de la afectacion 6sea en los pacientes con la Enfermedad de Gaucher y se sugiere,
inicialmente, que podria tratarse de un marcador de la eficacia de Cerezyme® a nivel 6seo0.%?

19.4. Determinacion de la dosis individualizada de Cerezyme®

19.4.1. Ninos con Enfermedad de Gaucher

Dado que la Enfermedad de Gaucher es progresiva, la base del tratamiento debe ser la prevencién de un mayor
deterioro de la enfermedad, asi como la prevenciéon de complicaciones irreversibles de la enfermedad. Por tanto, los
pacientes jovenes merecen una especial atencién. En los pacientes en los que la enfermedad se manifiesta de forma
precoz, es probable que el curso clinico natural sea méas grave en comparacién con pacientes en los que el debut de
sintomas es posterior.?® Ademas, los nifios con Enfermedad de Gaucher presentan problemas especificos relacionados
con la edad, como retraso del crecimiento, retraso puberal, dificultades de aprendizaje, problemas de asistencia a
clase, limitaciones en participaciéon en actividades sociales y problemas de desarrollo psicosocial.

beneficios para los nifnos con Enfermedad de Gaucher se
observen cuando el tratamiento se inicia en el momento en que aparecen los primeros

sintomas, sean graves o no,?® cuando el esqueleto




El subgrupo de pacientes pediatricos con Enfermedad de Gaucher sintoméatica obtienen un claro beneficio con
dosis de 60 U/kg cada dos semanas. 2>?2” Esta dosis es la considerada por muchos expertos como la dosis de inicio
adecuada para estos ninos.?38275-277

Si bien las manifestaciones viscerales y hematoldgicas pueden ser graves, habitualmente es la afectacion ésea la

gue provoca la mayor morbilidad y discapacidad a largo plazo.%5% En nifos con signos precoces de afectacion dsea,
como dolor éseo o retraso en el crecimiento, la literatura recomienda un tratamiento agresivo.86238.239.241 | 3 mejora o
la estabilizacién de la afectacion dsea relacionada con la Enfermedad de Gaucher (reduccion o desaparicion del dolor
6seo y de las crisis éseas, prevencion de nuevas fracturas, normalizaciéon de la fraccion grasa de la médula en las RM,
mejora de la densidad 6sea) parece poder alcanzarse con dosis mayores o iguales a 60 U/kg/mes.149.226:227233.241.242.244 | g
mayoria de las mejorias mas evidentes relacionadas con el crecimiento estatural que aparecen en la literatura médica,
se consiguieroncon dosis de Cerezyme® de al menos 60 U/kg/mes 88:249.250.278

Los pacientes pediatricos con Enfermedad de Gaucher a los que se les administrd 30 U/kg/mes o menos,
experimentaron una progresion de la enfermedad ésea y a menudo fue necesario aumentar la dosis de Cerezyme®
para aliviar el dolor o incrementar el ritmo de crecimiento.65238.279.280

,con el fin de
establecer un nuevo “momento basal” y monitorizar el efecto del ajuste

Es probable que los mayores beneficios para los nifios con Enfermedad de Gaucher se observen cuando el tratamiento
se inicia en el momento en que aparecen los primeros sintomas, sean graves o no,?*® cuando el esqueleto todavia esté
inmaduro.

El inicio precoz del tratamiento puede permitir a los pacientes alcanzar su masa ésea maxima en los primeros anos
de la edad adulta.??° Algunos expertos abogan por el inicio del tratamiento incluso antes de la aparicion de sintomas
manifiestos antes del primer ano, en aquellos casos de nifos con Enfermedad de Gaucher que tengan un hermano
gue presente un fenotipo progresivo y grave.?”’

Cualquier nifo que inicie el tratamiento debe monitorizarse en profundidad y regularmente (véase la Tabla 11) y podria
ser adecuado realizar ajustes de la dosis. Antes de un ajuste de dosis, se recomienda una evaluacion completa, con el
fin de establecer un nuevo “momento basal” y monitorizar el efecto del ajuste de la dosis.

Es necesario aumentar la dosis en caso de que los objetivos terapéuticos individuales no se alcancen en el plazo
previamente establecido. Los objetivos hematolégicos, viscerales y relacionados con los biomarcadores deben
alcanzarse durante los 6 meses iniciales.

El aumento de la dosis debe ser suficientemente significativo para que pueda tener un efecto perceptible. Si, por
ejemplo, continlan las crisis 6seas, debe optarse por un aumento de la dosis de, al menos, el 50%.2%

En general, no se deben realizar reducciones de la dosis mas de una vez cada 6 meses y la posologia no debe
reducirse por debajo de 30 U/kg/2 semanas durante la infancia. La experiencia en Alemania?”’ muestra que, a largo
plazo, los nifios y adolescentes que comenzaron con una dosis alta de alrededor de 60 U/kg/2 semanas pueden
mantenerse con una dosis reducida después de un tiempo, mientras que aquellos nifos en que se utilizé una dosis
mas baja al comienzo del tratamiento, necesitaron mas aumentos de dosis y la dosis de mantenimiento también tuvo
que ser mas alta. El resultado final es una dosis acumulada mayor en aquellos que comenzaron con una dosis menor.



19.4.2. Pacientes adultos con Enfermedad de Gaucher

De igual manera que en los ninos, la heterogeneidad fenotipica es significativa en los adultos, ademas, la progresion
de la enfermedad es impredecible, pero evidente, y se produce a cualquier edad.®*%' Es necesario tener en cuenta
muchas variables si considera el tratamiento con Cerezyme® para un paciente adulto y la dosis debe ser individualizada
para cada paciente en base a los resultados de una evaluacion general inicial. La dosis de 60 U/kg cada 2 semanas ha
demostrado mejorias en los parametros viscerales y hematoldgicos en 6 meses de tratamiento y su uso continuado
ha detenido la progresion de la afectacion ésea o la ha mejorado. Dosis més bajas han resultado menos eficaces en la
mejora de la afectacion ésea.??6.227

Las respuestas al tratamiento son muy variables entre pacientes, incluso entre pacientes con fenotipos idénticos, lo
gue apoya aun mas la importancia de un enfoque individualizado del tratamiento.

En relaciéon con la eleccion de la dosis, son particularmente interesantes los resultados de una comparacion entre

dos poblaciones de pacientes que utilizaron diferentes dosis iniciales; en concreto, 15 U/kg/mes (n = 47) y 80 U/kg/
mes (n = 69) de media.??’” Esta comparacién mostrd “una clara tendencia hacia una mejor respuesta a mayor dosis’,
con significacién estadistica para aquellos pacientes con una afectacién ésea inicial severa. En base a estos datos

se concluyd que el grado de afectaciéon de la médula ésea es un factor importante para determinar la dosis inicial.
Curiosamente, las mejorias en los pardmetros hematoldgicos y de volumen organico no parecian depender de la dosis
en este estudio, pero la disminucién de la quitotriosidasa (el marcador para la carga corporal total de las células de
Gaucher) si que depende de la dosis de Cerezyme®.

Del mismo modo que en los nifos, deben monitorizarse estrechamente los efectos de cualquier dosis individualizada
(véase laTabla 11). Solo se deben realizar ajustes de la dosis, a la alza o a la baja, tras una evaluacién completa del
estado del paciente, y ademas, el intervalo de tiempo entre ajustes de dosis debe permitir evaluar el efecto del
cambio. Las dosis no deben disminuir hasta que se alcancen los objetivos terapéuticos individuales para todos los
dominios de la enfermedad, incluyendo los objetivos éseos.

La dosis de mantenimiento minima recomendada para pacientes adultos tipo 1 con riesgo elevado es de 30 U/kg/2
semanas.?®® Se ha notificado que, en muchos pacientes, esta dosis es la que separa la mejoria del empeoramiento de
las manifestaciones radioldgicas de la afectacion dsea.??6222282 | os resultados de estabilizaciéon de la afectacion dsea
relacionada con la Enfermedad de Gaucher han sido menos satisfactorios tras reducciones rapidas de la dosis?® asi
como durante el tratamiento a largo plazo con dosis de 30 U/kg/mes o inferiores.®627928 | os adultos con una gravedad
menos progresiva en condiciones basales, pueden tolerar mayores reducciones de la dosis (25-50%).2%°

19.5. Monitorizacion de las manifestaciones generales
Tras el inicio del tratamiento con Cerezyme®, deben evaluarse regularmente las respuestas clinicas de los pacientes.

Igualmente, debe realizarse una monitorizacién pormenorizada de los pacientes, tal y como se especifica en la Tabla
11, de forma regular.

Los intervalos de monitorizacién habituales son de 6 a 12 meses. Estas evaluaciones son necesarias para comprobar
la evolucion hacia la consecucion de los objetivos terapéuticos para cada dominio de la enfermedad vy, posteriormente,
una vez alcanzados estos objetivos terapéuticos, verificar su mantenimiento. Una monitorizacion exhaustiva de la
afectacion ésea es de vital importancia. La monitorizacién debe incluir evaluaciones regulares psicosociales, de la
calidad de vida y del estado funcional del paciente.




Antes y después de cada cambio de dosis es importante realizar una evaluacién global de todos los dominios de la
enfermedad para poder determinar el efecto del cambio de dosis, tanto a corto plazo (por ejemplo, en los pardmetros
hematolégicos) como a largo plazo (por ejemplo, en los parémetros de afectacion dsea).

La Enfermedad de Gaucher require un enfoque de manejo multidisciplinar, coordinado con todas las especialidades
médicas implicadas. El tratamiento de la enfermedad debe organizarse preferiblemente en centros especializados
gue dispongan de conocimientos tedricos y practicos sobre el tratamiento con Cerezyme® y capacidad para llevar

a cabo una monitorizacion global de las respuestas terapéuticas, incluidas exploraciones fisicas, evaluaciones
analiticas, procedimientos de obtencién de imagenes, monitorizacién de la calidad de vida y pruebas complementarias
especificas centradas en distintos érganos (ortopédicas, neuroldgicas, oftalmoldgicas, dentales, etc.). Si las
evaluaciones se programan de forma adecuada, todas las evaluaciones de monitorizacion periddicas pueden realizarse
en un plazo de 2 dias.

19.6. Alternativas a las dosis de Cerezyme® (y Ceredase™) estudiadas

La Enfermedad de Gaucher fue la primera enfermedad lisosomal que pudo tratarse usando la terapia de sustitucién
enzimatica. La dosis investigada durante el ensayo clinico inicial con el primer producto, Ceredase™, fue 60 U/kg
administradas cada dos semanas, esta dosis ha demostrado ser beneficiosa para los pacientes de Gaucher tipo 1.3
Posteriormente, diferentes investigadores estudiaron una variedad de dosis y pautas posoldgicas para Cerezyme®. En
pequenos grupos de pacientes se han utilizado dosis iniciales que van desde 2,5 U/kg administradas tres veces por
semana hasta 60 U/kg administradas por semana o por mes, estas experiencias estan resumidas en la literatura.?®®

Se han realizado muy pocos estudios directos comparando las distintas dosis y pautas posolégicas. Estos
estudios comparativos se ven dificultados por la divergencia entre las poblaciones de pacientes en relacion con la
esplenectomia, edad y severidad de la enfermedad, las diferencias en la respuesta terapéutica entre pacientes con
idéntico fenotipo y las diferencias en la respuesta de los compartimentos corporales en los distintos pacientes.

Ademads, muchos de esos estudios de cohortes se centraron principalmente en los aspectos viscerales y
hematolégicos de la enfermedad. En muchas ocasiones no se tuvo en cuenta la afectacién que posiblemente sea

la mas debilitante de la enfermedad, esto es, la afectacion ésea, o bien se hizo de forma incompleta. Esto puede
explicarse por el hecho de que la afectacion ésea se subestimd durante un largo periodo de tiempo y hasta mediados
de 1990 no se entendié que casi todos los pacientes con Enfermedad de Gaucher padecen algun grado de afectacién
6sea y estan en riesgo de sufrir un deterioro del estado éseo a largo plazo. Algunas publicaciones recientes han
subrayado la eficacia de una dosis alta de Cerezyme® en la normalizacién de la densidad mineral 6sea® y en la
reversion de la infiltracion de las células de Gaucher en la médula ésea.?”’

19.7. Conveniencia en la dosificacion

La pauta posolégica més usada con Cerezyme®, que generalmente se considera adecuada en tanto en cuanto se
obtenga una buena respuesta, es una infusion cada dos semanas. En varios subgrupos se ha demostrado que una
administracion mas frecuente, por ejemplo, una vez por semana o tres veces por semana, no suele influir en la
respuesta terapéutica, mientras que la conveniencia para el paciente se percibe como inferior.?24286

En 2009, se publicd un estudio internacional donde se comparaban la seguridad y eficacia de dos pautas de
aministracion de imiglucerasa, una vez cada 4 semanas frente a una vez cada 2 semanas, con la misma dosis
acumulada mensual.?” Se llevé a cabo en un grupo de pacientes que estaban clinicamente estables. El resultado del
estudio sugiere que con un seguimiento adecuado, la pauta de administracion cada 4 semanas puede ser una opcion
segura vy eficaz para pacientes adultos con Enfermedad de Gaucher tipo 1 clinicamente estables. Este estudio esta
recogido en la Ficha técnica de Cerezyme®.




Generalmente, las infusiones de Cerezyme® se administran en un ambito hospitalario, pero es posible trasladarlas al
domicilio del paciente, lo que tendra un impacto positivo en la calidad de vida de la mayor parte de los pacientes (Figura
34). Es de esperar que las infusiones domiciliarias den lugar a un cumplimiento terapéutico éptimo para un tratamiento
de por vida. En el Apéndice A se proporcionan instrucciones sobre el uso y la manipulacién de Cerezyme®.

Preparacién de Cerezyme® en casa de la Una paciente con la Enfermedad de Gaucher La infusion de Cerezyme® en casa permite
paciente se inserta una palomilla al prepararse para que la paciente mantenga su estilo de vida

. L ) B realizar una infusién en casa
Figura 34. Conveniencia de la infusién en casa

19.8. Enfermedad de Gaucher neuronopatica

19.8.1. Tratamiento con Cerezyme® y sintomas neurologicos

Las respuestas sistémicas al tratamiento con Cerezyme® han constituido un importante =
incentivo para considerar el inicio del tratamiento con Cerezyme® en pacientes
neuronopaticos, a pesar del tedrico problema de que este tratamiento intravenoso no
parece atravesar la barrera hematoencefalica.?®

En el caso de los pacientes neuronopaticos agudos (tipo 2), la falta de eficacia de —
Cerezyme® en el sistema nervioso central se demostré de forma répida. Ni siquiera con
dosis altas se puede interrumpir la evoluciéon neuroldgica de la enfermedad.?°

Ceredase™ se administrd por primera vez a pacientes neuronopaticos cronicos (tipo 3)
en 1995. En algunos pacientes suecos con la variante tipo 3 Norrbottnian se observé un
retraso en la progresion de la afectacion neuroldgica pero, en general, los resultados no
fueron esperanzadores.*® Desde entonces, a pesar de que Cerezyme® se recomendaba
inicialmente solo para los pacientes tipo 1, muchos centros de todo el mundo han tratado a los pacientes tipo 3 con
Cerezyme®. No existen resultados inequivocos que apunten a considerar Cerezyme® como tratamiento o prevencion
eficaz frente a los sintomas neuroldgicos. Sin embargo, hay observaciones publicadas, asi como algunos casos
especificos que sugieren que a veces las manifestaciones no mioclénicas del tipo 3 pueden mejorar.®’ Esos datos
deben interpretarse con cautela, dado que en el tipo 3 el déficit neuroldgico no puede determinarse adecuadamente vy,
por tanto, el efecto neto del tratamiento en las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes, es dificil de confirmar.




19.8.2. Recomendaciones para el tratamiento del tipo 3

Con el fin de proporcionar recomendaciones en relacion con el controvertido asunto del tratamiento con Cerezyme®
de los pacientes tipo 3, en 2009, el Grupo Europeo de Trabajo sobre la Enfermedad de Gaucher publicé unas guias de
tratamiento.?® En estas Guias se recomienda que en nifios con Enfermedad de Gaucher neuronopética cronica, tan
pronto como sea posible después del diagndstico, se inicie tratamiento con Cerezyme® a 60 U/kg cada 2 semanas.

No se recomienda bajar de esta dosis. En 2003, la EMA publicé una valoraciéon positiva sobre la ampliacion de las
indicaciones de Cerezyme® para incluir la Enfermedad de Gaucher de tipo 3 y posteriormente se amplio la autorizacién
europea de comercializacién de este fA&rmaco. Por tanto el tratamiento con Cerezyme® esté indicado para pacientes de
Gaucher tipo 3 que presentan manifestaciones no neurolégicas clinicamente importantes de la enfermedad.

19.8.3. Subregistro de Respuestas Neurologicas

El Subregistro de Respuestas Neurolédgicas (Neurological Outcomes Subregistry) se lanzé a nivel internacional en
2004. Este subregistro multicéntrico e internacional del Registro del ICGG hace un seguimiento de las manifestaciones
neuroldgicas de la Enfermedad de Gaucher neuronopética asi como del impacto del tratamiento con Cerezyme® en
dichas manifestaciones. También proporciona una oportunidad para evaluar la idoneidad de las evaluaciones que se han
recomendado para supervisar los sintomas neuroldgicos de la Enfermedad de Gaucher de tipo 3.

sobre el perfil de seguridad de Cerezyme® se basa en mas de

15 afnos de experiencia terapéutica (con Cerezyme® y Ceredase™), obtenida en mas de
60,291

19.9. Monitorizacion de la seguridad a largo plazo

Durante un periodo de mas de 20 afos se han recogido experiencias sobre la seguridad de Cerezyme® (y

Ceredase™) en ensayos clinicos y en la practica clinica en la vida real. Desde la aprobaciéon de Cerezyme® en mayo

de 1994, Genzyme® ha mantenido una base de datos post-comercializacién, a nivel internacional, de recogida de
acontecimientos adversos notificados de modo espontdneo y acontecimientos adversos notificados en la literatura
médica. De acuerdo con las normativas sobre farmacovigilancia, desde la primera aprobacién se han enviado a las
autoridades sanitarias correspondientes informes periédicos de actualizacién de seguridad (periodic safety update
reports, PSURs). Por consiguiente, la informacién actual sobre el perfil de seguridad de Cerezyme® se basa en mas de
20 afos de experiencia terapéutica (tanto con Cerezyme® como con Ceredase™), obtenida en mas de 4.000 pacientes
con Enfermedad de Gaucher.®92°" Esto incluye una revisién detallada de los acontecimientos adversos notificados por
los pacientes en el Registro de Gaucher desde diciembre de 1997 a mayo de 2002.2%?

Lo més importante es que no existen indicios de que el tratamiento ¢ on Cerezyme® esté relacionado con ninguna
toxicidad a largo plazo. Cerezyme® es considerado com un farmaco muy seguro por médicos con gran experiencia en
SU Us0.2%® Ademas, las infusiones de Cerezyme® son bien toleradas; la mayoria de los pacientes toleré las infusiones de
Cerezyme® sin desarrollar acontecimientos adversos.

En un pequefio nimero de pacientes se notificaron acontecimientos adversos relacionados con la via de
administracion. Esto incluye molestias, prurito, quemazoén, hinchazédn o absceso estéril en la zona de la puncién venosa.



Se han identificado sintomas indicativos de hipersensibilidad en aproximadamente el 3% de los pacientes. El inicio de
dichos sintomas se produce durante las infusiones o inmediatamente después; esos sintomas pueden incluir prurito,
rubor, urticaria/angioedema, molestias en el pecho, taquicardia, cianosis y sintomas respiratorios. En raras ocasiones se
ha notificado hipotension asociada a la hipersensibilidad. En raras ocasiones se ha notificado una reaccion anafilactica.
El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides y reducir velocidad de infusion (desde la velocidad
recomendada de 1 U/kg de peso/minuto) han permitido continuar usando Cerezyme® en la mayoria de los pacientes.

Como parte de un programa de inmunovigilancia, se monitorizdé en algunos pacientes el desarrollo de anticuerpos IgG
frente a Cerezyme®. Aproximandamente el 15% de los pacientes con la Enfermedad de Gaucher que iniciaron tratamiento
con Cerezyme®, desarrollaron anticuerpos IgG, sindo mas frecuente en los primeros 6 meses de tratamiento (y raramente
tras 12 meses de tratamiento). La formacién de anticuerpos no parece influir en la respuesta al tratamiento.’

20. Conclusiones

La Enfermedad de Gaucher, una dolencia heterogénea y progresiva, fue
la primera enfermedad de depdsito lisosomal para la que se dispuso de
una Terapia de Sustitucion Enzimética especifica disponible a gran escala.
Hoy en dia, la evidencia acumulada muestra que Cerezyme® es muy
bien tolerado, que es muy seguro y eficaz en la mejoria de los signos

y sintomas en la mayoria de los dominios de la enfermedad, y de igual
manera, eficaz en la prevencién tanto de un mayor deterioro en el curso
de la enfermedad como del desarrollo de manifestaciones irreversibles.

Con la aparicién de Cerezyme®, la esplenectomia se puede evitar y en
muchos casos pueden evitarse las complicaciones éseas debilitantes.
El Registro de Gaucher indica que la edad media de fallecimiento de los
pacientes con Enfermedad de Gaucher ha aumentado, lo que supone
un efecto positivo, al reducirse también la morbilidad. Sin embargo,
una amplia proporcion de pacientes recientemente diagnosticados, aun
hoy, sufre un retraso importante en el diagnéstico, con el resultado de
una progresioén de la enfermedad. A dia de hoy, los médicos implicados
en el tratamiento de la Enfermedad de Gaucher pueden tener un

papel importante en la difusion del conocimiento de la enfermedad, lo
que a lo largo del tiempo permitira limitar los errores y retrasos en el
diagnostico.

, es muy bien tolerado, que es
muy seguro y eficaz en la mejoria de los signos y sintomas en la mayoria de los dominios
de la enfermedad, y de igual manera, eficaz

como del desarrollo de manifestaciones irreversibles.




Los pacientes con Enfermedad de Gaucher y la comunidad médica involucrada han contribuido a realizar ensayos clinicos,
a crear la base de datos del Registro del ICGG y a conseguir que otras fuentes de datos estén disponibles de forma
publica. Los expertos han usado dicha informacion para disefar un modelo de tratamiento para la Enfermedad de Gaucher.
Este modelo, que abarca desde recomendaciones para la evaluacién inicial, la monitorizaciéon continua y el establecimiento
de objetivos terapéuticos individuales, permite que los médicos que atienden a los pacientes con Enfermedad de Gaucher
optimicen el manejo clinico y los pacientes se beneficien de mejores resultados a corto y a largo plazo.

Sanofi Genzyme, comprometido con el desarrollo de farmacos y servicios para alcanzar necesidades médicas
no cubiertas, contribuird a obtener més conocimiento sobre la Enfermedad de Gaucher colaborando con los
investigadores y profesionales de la atencién sanitaria.



Apeéendice A:
Guia para la reconstitucion y
dilucion de Cerezyme®

1.

A. Verificar el peso vy la dosis del paciente. Cerezyme® se prescribe de acuerdo al

. Si sus célculos para la infusion dan como resultado una fraccién de vial, puede

CALCULO DEL NUMERO DE VIALES

peso del paciente (unidades por kilogramo).

redondear la dosis hasta el siguiente vial entero para utilizar completamente
el producto reconstituido, siempre y cuando la dosis mensual permanezca
inalterada.

Peso del paciente X Unidades/kg prescritas

. Sacar los viales del frigorifico, dejandolos reposar a temperatura ambiente.

. Verificar la fecha de caducidad. NO UTILIZAR Cerezyme® después de la fecha de

. Utilizando una técnica aséptica, anhadir 10,2 ml de agua para inyeccion a cada

400

PREPARACION

caducidad impresa en los viales.

RECONSTITUCION

vial, segun laTabla 1.

¢ Insertar la aguja perpendicular al centro del tapén.

e Dirigir el flujo del liquido hacia las paredes del vial evitando el impacto brusco
del agua sobre el polvo liofilizado.

e Evitar multiples pinchazos en el tapon con la misma aguja.

Tabla 1.
Agua para inyeccion 5,1ml 10,2 ml
Volumen tras la reconstitucion 5,3 ml 10,6 ml
Concentracion después de la reconstitucion 40 U/ml 40 U/ml
Volumen a extraer del vial (Cerezyme® reconstituido) 5,0 ml 10,0 ml

Unidades de enzima en el volumen extraido 200 unidades 400 unidades




B. Mezclar suavemente cada vial. Evitar una agitacién excesiva.

C. Dejar reposar la solucion durante unos minutos para que desaparezcan las
burbujas que se hubieran formado y al mismo tiempo permitir que el producto
liofilizado se disuelva totalmente.

D. Antes de la siguiente dilucién, inspeccionar visualmente la solucién reconstituida
en cada vial, para detectar posibles particulas extranas y/o alteracién del color.
No utilizar los viales que presenten particulas extranas o alteracion del color, que
debe ser el de una solucién clara y transparente.

4. DILUCION

A. Preparar la bolsa (o botella) de infusion con un volumen total entre 100 y 200 ml
de solucion salina (0,9 %).

B. Utilizando una jeringa, extraer y descartar un volumen de solucion salina igual al
volumen de Cerezyme® reconstituido que se va a administrar.

C. Extraer de cada vial el volumen correspondiente de Cerezyme® reconstituido.

D. Introducir la solucién de Cerezyme® extraida en la bolsa de solucién salina
mezclandola suavemente, no agitar.

E. Ya que Cerezyme® es una proteina, ocasionalmente se puede observar una ligera
floculacion (descrita como finas fibras traslucidas) cuando se inspecciona la bolsa
de infusion.

5. FORMA DE ADMINISTRACION

Tras la reconstitucion y dilucion, el preparado se administra mediante perfusion
intravenosa. En las perfusiones iniciales, Cerezyme® debe administrarse a una
velocidad que no exceda de 0,5 unidades por kg de peso corporal por minuto. En
administraciones sucesivas, la velocidad de perfusion puede incrementarse, pero
no debe exceder de 1 unidad por kg de peso corporal por minuto.




Apeéndice B: Algoritmo de
diagnostico de Enfermedad
de Gaucher en pacientes sin
ascendencia de etnia Asquenazi=:

;Esplenomegalia?

'

iEsplenectomia? Esplenomegalia sin No
l hipertension portal l
PRIMERO Plaquetas <15_0K +/- dolor, dseo
HACER +/- GMSI/poligammapatia en Plaquetas
UNTEST pacientes <30 anos <159K +/
ENZIMATICO anermia +/o
dolor 6seo
+/0 GMSI
Excluir neoplasias.
Examinar la biopsia para
buscar células de Gaucher
Ausencia de Ausencia de .
. . Células de
células de neoplasia G
Y . aucher
Gaucher maligna

v v

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto.
Mistry PK et al. Am J Hematol. 2011;86(1):110-12%

v

Enfermedad de Gaucher ~ 1:40.000-100.000: neoplasias malignas ~40:100.000

.

Informacion adicional
que respalda la
sospecha de
enfermedad de
Gaucher
Historia de:
Calculos biliares
Molestias
abdominales
Colesterol bajo
Hiperferritinemia
Nodulos esplénicos
Trombocitopenia
asociada a embarazo
Hemorragia postparto
Dolor 6seo
Gammapatias




En comparacién con la enfermedad de Gaucher, es probable que las neoplasias malignas sean la causa mas frecuente
de esplenomegalia en esta poblacién. En estos casos resulta razonable hacer una biopsia de médula 6ésea como parte
de las investigaciones iniciales. El hallazgo de células de Gaucher en el aspirado de médula 6sea sugerird enfermedad

de Gaucher, aunque la enfermedad de Gaucher y el cdncer no son mutuamente excluyentes. También se han
observado células pseudo-Gaucher en condiciones de neoplasia maligna, en ausencia de enfermedad de Gaucher.

e Sanofi Genzyme, a través del departamento médico, puede proporcionar gratuitamente tarjetas para la recogida de
muestras DBS*. Esto se hace para asegurar la provision de pruebas diagnésticas répidas y de alta calidad para la

enfermedad de Gaucher.

¢ Sanofi Genzyme Unicamente coordina y respalda este servicio de diagndéstico, sin participar de otro modo en la
realizacion de las pruebas diagnésticas. Las pruebas diagndsticas se realizan a peticion exclusiva del solicitante y
cualquier decisién terapéutica resultante de esta prueba es responsabilidad exclusiva de éste.

® Mas informacién de contacto en: ES-GNZ-Departamento-Medico@sanofi.com

*La prueba de DBS es un despistaje inicial para la Enfermedad de Gaucher

Abreviaturas

ADN: Acido desoxirribonucleico
ALAT: Alanina aminotransferasa
ALT: Alanina aminotransferasa

AP: Antero-posterior

Apo: Apolipoproteinas

ASAT: Aspartato aminotransferasa
AST: Aspartato aminotransferasa
BMB: Carga de la médula 6sea (Bone
Marrow Burden)

CHO: Células derivadas de ovario
de hamster chino - por sus siglas en
inglés

CPT: Prueba del umbral de
percepcion actual - por sus siglas en
inglés

DE: Desviacion estandar

DBS: Gota de sangre seca (Dried
Blood Sample)

DEQCT: Tomografia computarizada
cuantitativa de doble energia

DEXA: Radioabsorciometria de doble
energia - por sus siglas en inglés
DMO: Densidad mineral ¢sea

ECA: Enzima convertidora de
angiotensina

ECG: Electrocardiograma

GBA: Glucocerebrosidasa

GMSI: Gammapatia monoclonal de
significado incierto

HP: Hipertension pulmonar
HRQolL.: Estudio de la calidad de

vida relacionada con la salud (Health
related Quality of Life)

ICGG: Registro de Gaucher del Grupo
internacional de colaboracién sobre
la enfermedad de Gaucher - por sus
siglas en inglés

IgG: Inmunoglobulina G

MGUS: Gammapatia monoclonal de
significado incierto - por sus siglas en
inglés

MIP-1 B: Proteina inflamatoria de
macréfagos

NAV: Necrosis avascular

PARC: Quimiocina regulada y
activada del pulmén (Pulmonary
Activation-Regulated Chemokine)
PAS: Acido peryddico de Schiff - por
sus siglas en inglés

PSURs: Informes periédicos de
actualizacion de seguridad - por sus

siglas en inglés
QCSI: Iméagenes del cambio quimico
cuantitativo - por sus siglas en inglés

QCT: Tomografia computarizada
cuantitativa

RM: Resonancia magnética
SEQCT: QCT normal o de energia
Unica - por sus siglas en inglés
SF-36: Cuestionario SF - 36 de

calidad de vida relacionada con la
salud (Short Form-36 Health Survey)

SNC: Sistema nervioso central
TAC: Tomografia axial computarizada

TACC: Tomografia axial
computarizada cuantitativa

TP: Tiempo de protrombina

TRAP: Fosfatasa &cida resistente al
tartrato

TTP: Tiempo de tromboplastina
parcial

U: Unidad enzimatica

VSG: Velocidad de sedimentacion
globular

Xe: Xenodn
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