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(1. PRESENTACION

La Fundacién Espaiola para el estudio y la terapéutica de la Enfermedad de
Gaucher (FEETEG) dentro de sus actuaciones integra el Registro Espafiol de Pacientes y
Familiares con E. Gaucher y las actividades del Grupo de estudio de Enfermedad de Gaucher

perteneciente al Centro de Investigacién Biomédica en red de Enfermedades Raras (CIBERER).

A través de estas dos estructuras se ofrece el soporte necesario para los diagndsticos enzimdtico
y genético de la EG, poniendo a disposicidn de quien lo solicite las determinaciones analiticas
precisas, todas ellas con cardcter gratuito.

Para todos los pacientes, estén o no en tratamiento, se oferta el seguimiento mediante las
determinaciones periddicas de biomarcadores (quitotriosidasa, CCL-18, TRAP-5b, MIP b, etc),

también de forma gratuita.

El' Grupo dispone de todo un equipo multidisciplinario de profesionales especialistas en
enfermedades lisosomales que realizan una valoracidn completa de todos los aspectos
relacionados (hematologia, genética, neurologia, radiologia, neurofisiologia, ORL, traumatologia)

que se encuentra a disposicion de los solicitantes.

Secretaria Técnica

¢/ General Sueiro 35, 2° Izda. 50008 Zaragoza (Espafia).
Tfno. 976-46804 | Fax: 976-796855.
e-mail: feeteg@fehha.org

Para localizar a sus miembros puede utilizar las siguientes referencias:

Dra. Pilar Giraldo Castellano pgiraldo@salud.aragon.es

Servicio de Hematologfa Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet.
P°. Isabel la Catdlica | y 3.50009 Zaragoza (Espaia).
Tfno: Mévil 670285339. Hospital: 976 765500 ext | 133 / Fax: 967-768655.

Dr. Miguel Pocovi Miera mpocovi@unizar.es

Dpto. de Bioquimica, Biologfa Molecular y Celular Facultad de Ciencias.
Campus Plaza de San Francisco Universidad de Zaragoza . 50009 Zaragoza (Espaia).
Tfno: 976-761283/ 976-761224 | Fax: 976-762123.
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@ {CUANDO SOSPECHAR ENFERMEDAD DE GAUCHER?

La sospecha clinica de Enfermedad de Gaucher se apoya en:
* Antecedentes familiares.

* Presencia de visceromegalias no atribuibles a otras causas.

* Dolores éseos en forma de crisis sobre todo en la infancia.
* Presencia de anemia y/o trombocitopenia.

* Alteraciones neuroldgicas.

* Alteraciones cardiacas.

* Aprasia oculomotora.
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@ CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

* Para el diagndstico es INDISPENSABLE la determinacién de la ACTIVIDAD ENZIMATICA
de la Glucocerebrosidasa dcida (GBA) en extractos de células sanguineas o fibroblastos, en el
laboratorio de referencia con técnicas estandarizadas y acreditadas (ver detalles sobre el envio

de muestras en Anexo | y 2).

+ Es NECESARIO ademis realizar un ESTUDIO GENETICO para identificar las mutaciones o

alteraciones en la secuencia genética que originan la ausencia de actividad enzimdtica.

* Es ACONSEJABLE determinar BIOMARCADORES (Actividad de Quitotriosidadasa y CCL-18)

al diagndstico para evaluar la situacion basal del paciente.

* En la experiencia del Grupo de Trabajo en Enfermedad de Gaucher estas pruebas tienen la
fiabilidad y especificidad necesarias para afirmar la presencia o ausencia de Enfermedad de

Gaucher.

* Con estas determinaciones no es necesario efectuar un aspirado medular o biopsia tisular para

identificar células de Gaucher:

* Enlos casos de sospecha con dificultad de obtencién o transporte de muestra se puede utilizar
el sistema de “blood-spot” (muestra de sangre “seca” sobre papel de filtro), que proporciona
la FEETEG a peticidn, que sirve para realizar un procedimiento de “screening” v que requiere

INDISPENSABLEMENTE de comprobacién posterior para realizar un diagndstico de certeza.
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@ PRUEBAS A REALIZAR AL DIAGNOSTICO

I. Historia clinica detallada con especial atencidn a la presencia de sintomas neuroldgicos, dolores
dseos, manifestaciones hemorrdgicas, cansancio crénico, o signos de insuficiencia cardio-

respiratoria.
2. Historia familiar: Antecedentes familiares. Arbol familiar:

3. Exploracién fisica minuciosa con especial atencién en determinar tamafio de higado y bazo,

lesiones cutdneas, pinguécula. Deformidad en valgo de extremidades inferiores. Peso v talla.
4. Andlisis enzimdtico de glucocerebrosidasa dcida (GBA) lisosomal.

5. Hemograma, bioquimica elemental, perfil hepatico, perfil lipidico, metabolismo férrico, estudio
proteico con cuantificacién de inmunoglobulinas, examen de hemostasia, actividad quitotriosidasa,

CCL-18.
6. Estudio genético: Gen de la GBA y gen de la Quitotriosidasa.

7. Estudios de imagen: ultrasonografia abdominal, TAC toracoabdominal, ecocardiograma, radiologia
dsea, resonancia magnética de medula dsea segln protocolo que se adjunta en anexo 4,

densitometria dsea.

8. Evaluacion de la calidad de vida, mediante cuestionario autoadministrado (SF36).
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@ EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER SEGUN INDICE DE
GRAVEDAD DE ZIMRAN (1992)

EG Leve: [-10
EG Moderado: | [-25
EG Grave: > 26

Citopenias
No esplenectomizado |
Esplenectomizado
Leucopenia |
Anemia I
Trombocitopenia |
Esplenomegalia
No
Minima
Moderada
Masiva

w w N — O

Esplenectomia

Hepatomegalia
No
Minima
Moderada
Masiva

w N — O

Enzimas hepaticas

Normales 0

Alguna elevada I

Todas elevadas 2
Signos clinicos de hepatopatia 4
Afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) 20
Afectacién de otros érganos 4
Afectacion ésea por Rx convencional (escoger | por categorfa)
Objetiva

No signos ni sintomas 0

Signos radioldgicos I
Subjetiva

No dolor 0

Dolor ocasional moderado 2

Dolor crénico 3
Fracturas

Postraumdtica |

Necrosis avascular o fractura patoldgica 5

e )
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@ INDICACIONES DE TRATAMIENTO

La heterogeneidad de la EG requiere que se realice una VALORACION INDIVIDUALIZADA de
cada paciente con un examen multidisciplinar para identificar las principales manifestaciones de la
enfermedad. Considerar como relevante: edad al diagndstico, anemia, trombocitopenia, hemorragias,
aumento de volumen hepdtico y/o esplénico, dolor dseo atribuible a la enfermedad, manifestaciones

neuroldgicas, infiltracién de la medula dsea por RM y genotipo.

6.1 TIPOS DE TRATAMIENT

Actualmente existen dos terapias especificas autorizadas para el tratamiento de la Enfermedad de

Gaucher: la terapia enzimdtica sustitutiva (TES) vy la terapia de reduccién de sustrato (TRS).

TES: imiglucerasa (Cerezyme®)
TRS: miglustat (Zavesca®)

En proceso de registro y aprobacion por las agencias del medicamento se encuentran las enzimas

de origen humano (Velaglucerasa) y de origen vegetal (Taliglucerasa).

En ensayo clinico nuevas moléculas inhibidoras de substrato (GENZ) y chaperonas farmacoldgicas
(PLICERA).

6.2 INDICACION DE TES EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES:
* Diagndstico en recién nacido, infancia, adolescencia.
* Antecedentes familiares de hermanos con enfermedad grave.
* Visceromegalias sintomadticas.
» Trombocitopenia y sangrado o plaquetas < 20.000/mm?’.
* Anemia sintomadtica.
* Enfermedad pulmonar causada por infittracién por células de Gaucher.
* Enfermedad dsea clinica o radiolégica. Episodio de dolor éseo agudo .
* Pacientes con co-morbilidades graves como:

I. Tratamiento con quimioterapia.

2. Condiciones que sitdan al paciente en riesgo de sangrado, (p.e. cirrosis, cirugia mayor).
* Embarazadas.

» Déficit de factores de la coagulacion.
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6.3 INDICACION DETRS EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES

Pacientes no tratados previamente, con Enfermedad de Gaucher leve o moderada que no deseen

o no puedan recibir TES por razones médicas o personales.

Pacientes que han alcanzado respuesta estable con TES y se comportan como enfermedad leve o

moderada.

Pacientes con signos persistentes de actividad de la enfermedad, pese a recibir las dosis maximas
alcanzables de TES. Para los pacientes en esta categoria, el firmaco deberia administrarse en

combinacién con TES, con una monitorizacion frecuente de la respuesta al tratamiento.

() Cox et al | Inherit Metab Dis. 2003;26(6):5 | 3-26. Review.

6.4 ARBOL DE DECISION (Adaptacién del algoritmo de Cox et al 2003)

Adultos con EG tipo | sintomiticos con
enfermedad leve o moderada

|
Y Y

No deseen o no puedan recibir TES Con indicacién de TES

[ TRS I ReS|,3ue'sta ’ l TES ]
subdéptima

! {

[ TRS ]4—[ Respuesta éptima ] [ Respuesta éptima ]i’[ TES ]

Considerar
TRS

Y Y

Aumentar dosis*

)

Respuesta Considerar terapia

Reconsiderar TES ‘
suboptima combinada

* Esta accion no estd validada para SRT
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@ PAUTAS DE TRATAMIENTO

7.1 TRATAMIENTO CONTES

Dosis de inicio recomendada: 60U/Kg cada 2 semanas w

No se recomienda dar una dosis inferior a: I5U/Kg cada 2 semanas J

De manera orientativa se detallan las situaciones clinicas mds habituales (para situaciones especia-

le ver apartado 8) y la recomendacion de dosis para cada una de ellas.

s : ~

SITUACION CLiNICA TES.DOSIS IV

Aumento progresivo de actividad

30-60 U/Kg cada 2 semanas

de quitotriosidasa

7.2 CRITERIOS DE RESPUESTA CON TES

De acuerdo a los objetivos terapéuticos establecidos en el Global Experts Meeting on Therapeutic
Goals for the Treatment of Gaucher Disease que tuvo lugar en Amsterdam, en Octubre de 2003

(Pastores Met al Seminars Hematol, 2004; 41:4-14).

I. Hemoglobina

Concentracion de Hb a los 12-24 meses de tratamiento:

>11.0 g/dL para mujeres.

>12.0 g/dL para varones.
* Independiente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico.
* Mantener los valores estables tras 12-24 meses en tratamiento.

2. Plaquetas

* Incremento de la cifra plaquetaria basal durante el primer afio en tratamiento suficiente para
mantener valores hemostaticos.

* Pacientes esplenectomizados: normalizacion de cifra plaquetaria en el primer afio de trata-
miento.

* Pacientes no esplenectomizados.

* Trombocitopenia moderada (>40 x10%/L) incremento en |,5-2 veces cifras basales por afio
y alcanzar valores normales durante el segundo afio.

* Trombocitopenia grave (<40x|0%/L) incremento de 1,5 veces durante el primer afio en tratamiento

y aumento continuado durante los siguientes 2-5 afios aunque no alcance valores normales.
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3. Volumen hepatico
* Reduccién y mantenimiento del volumen hepdtico a valores normales ¢ 1,5 veces el valor

normal (en funcidn de la superficie corporal del sujeto).
* Reduccién del volumen hepdtico del 20%-30% entre los 12-24 meses y entre 30%-40% entre
los 3-5 afios.
4. Volumen esplénico

* Reduccién y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces el volumen normal (en

funcién de la superficie corporal del sujeto).
* Reduccién del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio y del 50-60% entre los afos
2-5.
5. Enfermedad ésea
* Reducir o eliminar dolor dseo durante los 12-24 meses.
*  Prevenir crisis dseas.
* Prevenir osteonecrosis y aplastamientos subcondrales articulares.

* Mejorar la densidad dsea entre 3-5 afios.

6. Biomarcadores
» Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para duplicacién
de 24 pb). Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los 12-24 meses (Giraldo
et al Haematologica 2001; 86:977-984).

* Pacientes sin actividad de Quitotriosidasa (homocigotos para la duplicacién de 24 pb)
monitorizar con niveles de CCL-18/PARC, descensos entre 30-50% de los valores basales

durante los 12-24 meses.

EN CASO DE OBJETIVARSE CRITERIOS DE RESPUESTA OPTIMA (VER DEFINICION EN
PUNTO 7.5) SE RECOMIENDA:

*  Disminuir 25% de la dosis inicial.
* Realizar determinacion de actividad quitotriosidasa cada 3 meses.

* Si se mantiene actividad estable continuar 6 meses mas a la misma dosis y después
reducir al 50%.

* En caso de aumentar la actividad quitotriosidasa volver a la dosis anterior.
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7.3 TRATAMIENTO CONTRS

Dosis de inicio recomendada: 100 mg cada 8 horas.

Dosis gradual |* semana: Miglustat 100 mg cada 24 horas.
(segun experiencia notificada): 2% semana: Miglustat 100 mg cada 12 horas.

3% semana: Miglustat 100 mg cada 8 horas.

Esta dosis podria disminuir segin tolerabilidad al farmaco.

Se recomienda mantener durante las primeras semanas de tratamiento una dieta pobre en hidratos

de carbono (Anexo 5).

Progresivamente se pueden ir introduciendo los alimentos hasta conseguir una dieta equilibrada en

hidratos de carbono.
7.4 CRITERIOS DE RESPUESTA A TRATAMIENTO CON TRS

De acuerdo a los objetivos terapéuticos revisados por Pastores GM, Giraldo P Cherin B Mehta A en

Curr Med Res Opin, 2009; 25:23-37 aplicados en relacion a los esperados con TES.
I. Hemoglobina

Concentracién de Hb a los 12-24 meses de tratamiento.

e >11.0 g/dL para mujeres.

e >120 g/dL para varones.

* Independiente de transfusiones. Sin sintomas de sindrome anémico.

¢ Mantener los valores estables tras 12-24 meses en tratamiento.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Aumentar concentracién de Hb
en los primeros 12 meses. Mejoria continuada hasta los 36 meses.

2. Plaquetas
* Incremento de la cifra plaquetaria basal durante el primer afo en tratamiento suficiente para

mantener valores hemostaticos.

* Pacientes esplenectomizados: normalizacion de cifra plaquetaria en el primer afio de trata-

miento.
* Pacientes no esplenectomizados.

* Trombocitopenia moderada (>40 x10%/L) incremento en |,5-2 veces cifras basales por afio

y alcanzar valores normales durante el segundo ano.

* Trombocitopenia grave (<40x|0%/L) incremento de |,5 veces durante el primer afio en tratamiento

y aumento continuado durante los siguientes 2-5 afios aunque no alcance valores normales.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Aumentar la cifra plaquetaria en
los primeros |12 meses a valores hemostaticos. Mejoria continuada hasta los 60 meses.
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3. Volumen hepatico
* Reduccién y mantenimiento del volumen hepdtico a valores normales ¢ 1,5 veces el valor

normal (en funcién de la superficie corporal del sujeto).

* Reduccién del volumen hepético del 20%-30% entre los 12-24 meses y entre 30%-40% entre

los 3-5 afos.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reduccion del volumen hepatico
en un 12% en los primeros |2 meses. Mejoria continuada hasta los 36 meses.

4. Volumen esplénico
* Reduccién y mantenimiento del volumen esplénico de 2-8 veces el volumen normal (en

funcién de la superficie corporal del sujeto).

* Reduccién del volumen esplénico del 30-50% en el primer afio y del 50-60% entre los afios
2-5.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reducciéon del volumen
esplénico en un 15% en los primeros 12 meses. Mejoria hasta del 30% en los 36 meses.

5. Enfermedad 6sea

e Reducir o eliminar dolor éseo durante los |2-24 meses.

Prevenir crisis éseas.
* Prevenir osteonecrosis y aplastamientos subcondrales articulares.

* Mejorar la densidad dsea entre 3-5 afios.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: Reduccion de la incidencia de
dolor 6seo durante los dos primeros afios. No aparicién de crisis 6seas, osteonecrosis.
En los adultos incremento de la densidad mineral dsea a los 6 meses con incremento
continuado hasta los 24 meses.

6. Biomarcadores
» Pacientes con actividad de Quitotriosidasa (genotipo normal o heterocigoto para duplicacion
de 24 pb). Descenso entre 40-70% de los valores basales durante los 12-24 meses (Giraldo
et al Haematologica 2001; 86:977-984).

* Pacientes sin actividad de Quitotriosidasa (homocigotos para la duplicacién de 24 pb)

monitorizar con niveles de CCL-18/PARC, descensos entre 30-50% de los valores basales

durante los 12-24 meses.

Para TRS en pacientes con enfermedad leve-moderada: se recomienda monitorizar
actividad quitotriosidasa y concentracién de CCL-18 durante el TRS como indicador
indirecto de cumplimiento terapéutico.
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7.5 DEFINICION DE RESPUESTA EN PACIENTES CON EG TIPO |

Alcanzar al menos 5 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado anterior a los

4 anos de tratamiento (debe estar incluido el punto 5).

Alcanzar solamente 3-4 de los 6 criterios de respuesta definidos en el apartado anterior a

los 4 afios de tratamiento.

Alcanzar 2 o menos criterios de respuesta a los 4 afios de tratamiento.
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@ SITUACIONES ESPECIALES

AFECTACION PULMONAR:
* Realizar ecocardiograma.
* Realizar Pruebas de funcién respiratoria como marcadores de seguimiento.

Los objetivos del TES son revertir el sindrome hepato-pulmonar. Reducir la hipertensién pulmonar.
Administrar tratamiento adyuvante si es necesario. Mejorar el estado funcional y calidad de vida.

Evitar esplenectomia.

AUSENCIA DE RESPUESTAS VISCERAL AL TES:
* Evaluar la presencia de fibrosis y acimulos celulares no accesibles al TES.
* Considerar esplenectomia en el caso de acimulos celulares irreductibles (Gaucheromas).

¢ Considerar tratamiento combinado TES+TRS.

AFECTACION OSEA CON NECROSIS ARTICULARES:
*  Considerar TRS como alternativa terapéutica en monoterapia o en combinacion.

» Considerar la colocacidn de una prdtesis, en caso de que la limitacion funcional sea importante

y la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) esté por debajo de 60%.

AFECTACION NEUROLOGICA:
* Mantener dosis terapéuticas de TES.
¢ Considerar TRS en combinacién con TES.

* En casos sin respuesta al tratamiento considerar precozmente la realizacion de alo-trasplante de

precursores hematopoyéticos.

EMBARAZO:
e MantenerTES.

¢ No administrar TRS.
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a PROTOCOLO DE ESTUDIOY SEGUIMIENTO DE LA

ENFERMEDAD

Cada 6 meses efectuar evaluacién clinica, analftica y ultrasonografia abdominal, siguiendo el

modelo.

Una vez al afio realizar RM, densitometria dsea y pasar cuestionario de Calidad de Vida
Relacionada con la Salud (CVRS) (es aconsejable aplicar cuestionario a los 6 meses de iniciar el

tratamiento).

[ Prueba Inicial 6 meses 12 meses b

Historia clinica X X X
Examen fisico X X X
Peso, talla X X X
Hemograma yVSG X X X
Estudio de hemostasia X

Bioquimica X X X
Inmunoglobulinas X X X
Perfil férrico X X X
Perfil lipidico X X
Actividad GBA X

Quitotriosidasa X X X
CCL-18/PARC X X X
Rx tdrax X X
Ecografia abdominal X X X
Ecocardiograma X

Resonancia magnética* X X X
Densitometria dsea X X
Radiologfa convencional X

L SF36 (> 14 afos) X X X )

*Ver protocolo de MO por RM. (ANEXO 4)
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0./ HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

« DATOS INICIALES: Clinicos y analiticos.
« DATOS EVOLUTIVOS: Seguimiento del paciente con EGI.
 Cuestionarios calidad de vida (SF36).

Obtener los cuestionarios de calidad de vida (SF36)
a partir de la web: www.sf36esp.com
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DATOS INICIALES: CLINICA

Nombre del paciente:

REMITENTE:

Dra./Dr: Especialidad:
Centro de trabajo (o domicilio):

Direccién de contacto: Tfno/Fax:

Areas de interés en la Enfermedad de Gaucher:

PACIENTE (o familiar, especificar parentesco):
Nombre:

Fecha nacimiento: Edad al diagndstico:

Sexo V(I MQOJ Peso Kg Talla cm

PERFIL CLINICO:

I. Afectacion Osea

| a

Manifestacion Posterior

(] Dolor éseo (cualquier localizacién):
() Crisis éseas

(1) Deformidad en matraz (Erlenmeyer)
() Osteomielitis

(] Necrosis avascular

() Prétesis articulares
(1] Otros

2. Afectacion visceral

() Hepatomegalia de cm ecogrédfica o exploracion fisica
() Esplenomegalia de cm ecogréfica o exploracion fisica
(] Afectacién pulmonar

() Cardfaca

(] Sistema nervioso

() Piel

(] Conjuntivas (pinguéculas)

(J Rifién

() Otras:

(] ESPLENECTOMIA: Fecha: / /

3. Antecedentes
(] Alcohol > 30 gr/dia (] Diabetes (] Dislipemia
(] Férmacos:

Remitir el original. Guardar la copia para control.
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DATOS INICIALES: ANALITICA

Nombre del paciente:

PERFIL ANALITICO:

BIOQUIMICA: Expresar unidades

GQOT: GPT: Fosf Alcalina: GGT:
Bilirr: Total: Dir:

Sideremia(ng/mL): Ferritina(mcg/mL): Indice(%):

ProtT: Albdmina: Comp. Monoclonal:

Glucosa: Colesterol total: HDL: LDL:
Triglicéridos:

HEMATIMETRIA:

Hb (g/dL): Hto (%): VCM (fl):
Leucocitos x| 07/L: Plaquetas x| 0%/L:

SEROLOGIA:
Ove (OvHc OvH

OTRAS EXPLORACIONES:

Fecha: / / Rx dsea:
Fecha: / / RM dsea:
Fecha: / / RM higado y bazo:
Fecha: / / Ecografia:

HISTORIA FAMILIAR:

ACTIVIDAD ENZIMATICA:

GENOTIPO:

TERAPIA ACTUAL:
(3J NO tratamiento
Fecha de inicio del TES: / / Dosis inicial: Dosis actual

Fecha de inicio del TRS: / / Dosis:

Remitir el original. Guardar la copia para control.

Fecha revisién texto 08 / Octubre / 2009 19 FEETEG



DATOS EVOLUTIVOS: SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Nombre del paciente:

Fecha: / /

EN TRATAMIENTO ACTUAL:
Qs O Tes Dosis: Intervalo: Fecha inicio: /|
(J TRS Dosis: Intervalo: Fecha inicio: / /
(J NO  ;Tomaba anteriormente tratamiento?
st (O T1ES Dosis: Intervalo: Duracién Tratamiento meses
(J TRS Dosis: Intervalo: Duracion Tratamiento meses
Motivo interrupcion
J NO (O Por considerarse que no cumple criterios de tratamiento

(] Por incumplimiento del tratamiento por parte del paciente

DATOS CLINICOSY ANALITICOS:

MESES tras inicio del tratamiento

Hb: Plaquetas: F. Acida: Colesterol:
HDL: LDL:

Sideremia(ng/mL): Ferritina(mcg/mL): Indice(%):

Higado (cm): Bazo (cm): Rx dsea:

(Volumen mL.): (Volumen mL.): RM:

Reacciones adversas:

(] Anticuerpos anti-imiglucerasa:
() Reaccién cuténea:

(] Crisis anafilactica:

(] Trastornos gastrointestinales:
(] Pérdida de peso:

() Temblores:

(] Otros:

Comorbilidades:

(3 Intervenciones quirdrgicas:
(] Diabetes O HTA (] Litiasis biliar (J Neoplasias
(] Otros:

Fallecimiento:
sl Fecha: /|

Causa del fallecimiento:

Cumplimentar cada seis meses desde el inicio del tratamiento o cada 12 en caso de no cumplir criterios
de tratamiento

Remitir el original. Guardar la copia para control.
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(_ ANEXO |

NORMAS PARA ENVIO DE MUESTRAS PARA DIAGNOSTICO

Muy Importante

Antes de las extracciones, por favor, contacte telefénica y personalmente con el

laboratorio para coordinar y acordar fecha de envio.

|. Extracciones

Los dias mejores de envio son los lunes, martes y miércoles. Para evitar que se reciban muestras
durante el fin de semana, no hagan ningdn envio a partir del jueves (peninsula) o a partir del

miércoles (Canarias, Baleares, Ceuta y Melilla).

Antes de las extracciones, por favor, contacte telefdnicamente y personalmente con el laboratorio

para coordinar y acordar fecha de envio:

Dr. Miguel Pocovi.

Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.
Tel.976 76 1283 /976 176 12 24.

Fax 976 76 11 59.
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( ANEXO?2

NORMAS PARA ENVIO DE MUESTRAS PARA LA DETERMINACION DE LA
ACTIVIDAD QUITOTRIOSIDASA

Muy Importante

Antes de las extracciones, por favor, contacte telefénica y personalmente con el

laboratorio para coordinar y acordar fecha de envio.

* Separar suero o plasma del paciente; es suficiente un volumen de unos 5 mL.
* FEtiquetar el tubo con el nombre y fecha de extraccion.
* Remitirlo a temperatura ambiente (NO necesita estar congelado ni refrigerado).

* Proteger el tubo con algoddn o pldstico para evitar roturas por golpes.

Direccidn de envio:

Dr. Miguel Pocovi.

Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular.
Facultad de Ciencias.

Campus Plaza San Francisco.

Universidad de Zaragoza.

50009 ZARAGOZA

Teléfono 976 76 1283 /976 76 12 24

Fax 976 76 11 59

Existe un concierto con la compafiia UPS para el envio de muestras sin cargo alguno para el solicitante. El
numero de teléfono es el 900 102 410. Al hacer la solicitud para que pasen a recoger el paquete indicar

que lo cargen a portes debidos.
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( ANEXO3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO GENETICO E
INCORPORACION DE DATOS DENTRO DEL REGISTRO NACIONAL DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER REALIZADO POR LA FEETEG

Estimado amigo/a:

Su médico personal encargado de atenderle tras haberle sido detectada la Enfermedad de Gaucher,
en calidad de portador, o enfermo, ha solicitado un estudio familiar, de cardcter genético, mds

completo, a nuestra fundacién, que gustosamente atendemos.

La Fundacion Espafiola para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher (FEETEG), nacié
para apoyar y estimular la investigacion y la actividad cientifica en torno a esta enfermedad, buscando

como fin dltimo y principal el beneficio de las personas afectadas.

Para completar el estudio precisamos de una muestra de sangre a través de la cual estamos en
condiciones de analizar tanto el gen afecto en la Enfermedad de Gaucher, como otros trastornos

bioquimicos asociados, que pueden ser de utilidad en la comprensién del trastorno.

Los datos obtenidos, que quedardn archivados en dicha fundacidn, son absolutamente
CONFIDENCIALES, no pueden ser empleados con otra finalidad que la estrictamente CIENTIFICA,
encaminada al mejor conocimiento de la Enfermedad de Gaucher, estdn a su disposicidon y pueden

ser anulados, consultados o modificados por el interesado si asi lo desea expresamente.

Por todo ello AUTORIZO a la Fundacién Espafiola para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad
de Gaucher (FEETEG) a analizar la muestra de sangre necesaria con los fines antedichos.

En a de de 200

Fdo.:
D.N.L:

(en caso de minorfa de edad, firmar el padre, madre o tutor).

Remitir el original. Guardar copia para control.
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(" ANEXO 4

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA MEDULA OSEA POR RESONANCIA
MAGNETICA (RM)

De la experiencia acumulada en estos afios, los protocolos recomendados incluyen la realizacidn
de un estudio RM de columna vertebral y pelvis, con cortes de orientacién sagital sobre vértebras

lumbares y coronales sobre pelvis-fémures.

Sobre este esquema bdsico puede realizarse el estudio de otras dreas con antenas de superficie,

segun la exploracidn clinica y sospecha de afectacion en ellas.

En el balance de extensidn se realizan secuencias potenciadas en T| y T2 analizando el comporta-

miento medular en ambas secuencias.

En el estudio de complicaciones que aparecen durante el seguimiento de la enfermedad, es prio-
ritaria la realizacién de secuencias potenciadas en T2 donde puede diferenciarse la infittracién del

edema medular.

El estudio de control de tratamiento valorando las modificaciones en la extensidn de las dreas in-
filtradas o aclaramiento medular; puede realizarse mediante secuencias potenciadas en T, siendo

imprescindible la comparacion con estudios previos.
La secuencia Spin Eco T es bdsica para el estudio de medula dsea.

Los estudios se completan mediante la utilizacion de STIR que suma un efecto de supresién grasa
y una eliminacion de artefacto por desplazamiento quimico. Conviene recordar que la medula roja
presenta alta intensidad de sefial en esta secuencia. También utilizando secuencias Fast Spin Eco T2,
secuencias rdpidas a las que puede afiadirse un efecto de supresion grasa, aunque son mds sensibles

a los artefactos de movimiento.
Un protocolo ampliamente recomendado es SETI + STIR o Fat Sat SET2.
Antena Body. FOV 40-45 cm. Slides 5 mm. en columna vertebral y pelvis.

PATRONES DE AFECTACION DE MEDULA OSEA POR RESONANCIA
MAGNETICA (Roca et al. 2001)

@ N
Variables Puntuacion
No afectaciéon N 0
Homogéneo H 4

No homogéneo:

Reticular NHR |
Moteado NHM 2
Difuso NHD 3
Complicaciones no detectadas por Rx simple 4
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DIETA RECOMENDADA PARA PACIENTES EN TRATAMIENTO ORAL CON
MIGLUSTAT
e N
GRUPOS Bajo contenido: Moderado contenido: | Alto contenido:
DE sacarosa, maltosa y sacarosa, maltosa y sacarosa, maltosa y
ALIMENTOS almidén almidén almidén
Lechey Leche, mantequilla, yogur Helados, yogur azucarado,
productos lacteos natural sin azucar leche condensada
Queso Todos
Carne, pescado, Vaca, cerdo, venado, Cualquier tipo de carne o
aves, huevos cordero, jamon, pescado, pescado empanado
pollo, pavo, marisco, huevos
Sopas Caseras Comerciales
Pan, cereales, Pan, bollerfa, cereales, arroz,
semilla pastas
Vegetales Esparragos, coles de Bruselas, | Calabaza, repollo, zanahorias, Maiz, patatas, batatas,
apio, berenjena, espinacas, setas alubias, guisantes, legumbres
rdbano, pepino, lechuga,
coliflor; tomate
Fruta Fresas, moras, frambuesas, Sandfa, peras, ciruelas, melén, | Pldtano, pifia, mango,
higos cerezas, Uvas, manzanas mandarina, melocotdn,
datiles
Grasas Mantequilla, margarina, queso | Nocilla Nueces
en crema, bacon, salsas
Postres Natillas sin azucar, tarta sin Galletas, tartas, pudines,
azucar pastas de té
Zumos Naturales Con alto contenido en
fructosa
Bebidas Bajas en calorfas, café, té Refrescos, cervezas
Miscelanea Salsa de soja Melaza, azucar, chocolate,
L mermelada, chucherfas
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