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AGENCIA
—————— VALENCIANA
DE SALUT

ento con Miglustat

A proposito de un caso

Dr Antonio Acedo Martinez
Servicio de Hematologia.
Hospital de la Vega Baja.
Orihuela (Alicante).
acedo_ant@gva.es
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Datos personales:
Mujer.
56 afios en la actualidad.
Diagnosticada en 1999 (47 anos al diagnodstico).
Multipara.

Antecedentes familiares:
Padre fallecido neoplasia pulmonar.
Madre fallecida de cardiopatia.

Anamnesis sin hallazgos.

Exploracion fisica:
Esplenomegalia de cinco cm por debajo del reborde costal.
Hepatomegalia de 2 cm a expensas lobulo izquierdo.
Exploracion neuroldgica negativa.



Analitica basica:

Ligera anemia (hemoglobina: 114 g/L) y moderada trombopenia
(plaquetas: 66 x 10°/L)

Bioquimica: Fosfatasa acida 10,9 U/L (5,2 U/L a los 4 meses).

M¢édula 6sea: Infiltrado por abundantes celulas tipo Gaucher,
PAS positivas y fosfatasa acida tartrato-resistentes negativas.

Actividad enzimatica de B-glucocerebrosidasa al diagnodstico: 0,8
U

Quitotriosidasa : 8244 nmol/mL prot. h.

Genotipo: N370S/N370S



Radiologia simple: Serie 0sea sin hallazgos
valorables.

Resonancia magnética nuclear sin hallazgos de
enfermedad de deposito en:

Columna dorso-lumbar.
Ambas caderas.
Ambos muslos.

Ecografia abdominal: Hepatomegalia de 19 cm y
esplenomegalia de 18 cm. Colelitiasis.



Enfermedad de Gaucher tipo 1.

Score Severity System (Zimran): 4.

Sin afectacion neurologica ni Osea.



tamientos a

Imiglucerasa (Cerezyme®): Dosis 1niciales de 60 U/Kg de peso,
cada dos semanas que se redujo a 30 U/Kg de peso como dosis de
mantenimiento, hasta un total de 64 semanas.

Miglustat (Zavesca®): Inicio en mayo 2004.

Dosis
Primera semana: 100 mg/dia.
Segunda semana 200 mg/dia.
Tercera semana y mantenimiento: 300 U/dia

Tolerancia:

Ligera dispepsia: meteorismo y ocasional diarrea auto limitada en las
primeras semanas.

Dieta pobre en lactosa las primeras semanas.
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Ahorro en costes de adquisicion: 96.840
€/ano.

Otros componentes de ahorro:
Hospital de Dia.
Fungibles.

P. Garcia Salom, A. Acedo. Farm Hosp 2007; 31: 194-195
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| Foro Levantino sobre la

ENFERMEDAD DE GAUCHER

Alcoy, 7 de Noviembre 2008.

Noelia F. Pérez.
Hematologia-Hemoterapia. Hospital Torrevieja.
nfperez@torrevieja-salud.com



Caso clinico

O O

O O 00

Paciente de 65 anos, diagnosticada en 1978 (a
los 27 afios) en Reino Unido.

Nivel de Quitotriosidasa 2005: 62 mmol/mL/n

Acude en 2006 para seguimiento desde 2005 en
seguimiento en H. Vega Baja.

Enfermedad de Gaucher 1.
Genotipo QT: N370S + L444P.
Déficit de FXI y defecto agregacion plaquetar.

Tratamiento especifico previo:

B Imiglucerasa (inicio 1998), Miglustat (inicio 2006).




Caso clinico

Antecedentes personales:

- NAMC. No DM. No HTA. No DL.

- Amigdalectomizada.

- Apendicectomizada.

- Quiste pilonidal en juventud.

- Ciruglia de varices. Histerectomizada.

- Evaluacion Cirugia: Screening mama negativo.

Tto domiciliario: Calcio, Metoprolol, Miglustat,
Lansoprazol.




Caso clinico

Seguimiento desde dic 06 hasta jun 0O7.

12 consulta: flatulencia y dolor abdominal

desde que empezo tto con Zavesca® en abiril
06. Buen estado general. EF normal.

22-62 consulta: Asintomatica. BEG. EF

normal. Controles analiticos realizados en
otra institucion, niveles de gquitotriosidasa
enviados a la Universidad de Zaragoza.

72 consulta: Asintomatica. EF masa

abdominal. (Eco:Ausencia de megalias, flebolitos esplénicos)




Caso clinico

Control | 24/06/ |20/11/ [ 06/09/ [03/11/ 06/05/
00 Ol 02 02 03
CCL 18 |224 155 251 157 385
(ng/mL)
QT(mmol/ | 418 363 205 524 492
mL/h)
Datos cedidos por Dr. Pocovi
Control 21/11/ |25/04/ (0O7/09/ 04/11/ [O7/05/
06 06 06 06 O7
ECETD 155 224 251 157 385
(ng/mL)
QT
(aM/mL/h) 363 418 205 224
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Caso clinico

Analitica control 13/06/07:

- Hemograma:
Serie roja: Hb 12.7, VCM 95.4, Hto 39,
HCM 31, CHCM 34.8, RDW 15.9
Serie plaquetar: Plq 174, VPM 7.5

Serie blanca: Leucocitos 3.060, N
45,2%, L 45,1%, M 7,8%, Eo 1,9%, B
0% (N#1380, L#1370, M#240, Eo# 60, B#10)




Caso clinico

- Coagulacion basica: TP 11,47, 1Q 124,6%,
INR 0,90, TTPa 26,7”, Ratio TTPa 1,03.

- Bioquimica basica

Glucosa 113 | Urea 35 | Creatinina 0.60

Bil total 1.0 | A. drico 4,5 | Prots totales 7.2

Albumina 4.6 | Calcio 9.4 | Fosforo 3.9

ASAT 31 | ALAT (GPT) 22 | F. Alcalina 118

(GOT)

Potasio 5.3 | Colesterol 208 | Triglicéridos 74
total

PCR <0.5




Caso clinico

[l La paciente se traslado definitivamente a Reino
Unido, no se realizé evaluacion ni mas
seguimiento.

[1 Evaluacion pendiente:

- Analitica completa incluidas Igs, F. acida, ECA, niveles de
QT y CCL18.

- Ecografia abdominal.

- RMN columna vertebral.
- Densitometria 6sea.

-  Test Neurologico.

- Test Calidad de vida.
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Enfermedad de Gaucher Tipo
3 en lactante.

C. Tomas Ratés*
M. Calabuig Sanchez*
M. Polo Umbert**
T. Vila Pareja**
R. Andreu Anchel **
*Pediatra
**Enfermera
SERVICIO DE PEDIATRIA. CHGU. VALENCIA

calabuig_mig@gva.es



A los 10 meses de vida en una revision rutinaria en salud, se
detecta una gran hepatoesplenomegalia, con una
exploracion por lo demas, normal.

Datos analiticos iniciales: Anemia microcitica e hipocroma.
Hipertrasaminasemia. Hiperlipidemia y trombocitopenia.

Aumento de los valores normales de fosfatasa acida 4 veces.
Betaglucosidasa acida muy disminuida.

Valores de Quitotriosidasa : 19.477 nM/ml.h.

Estudio genético: Homozigoto para L444p / L444p.

RMN dsea normal.



=VOLUCION

« Se inicia tratamiento, con Imiglucerasa

(Cerezyme®) , a dosis de 60 U/ kg/ dosis, cada
dos semanas, que posteriormente se aumenta a
120 U / kg /dosis con completa normalizacion de
los parametros hematologicos y de la
hepatoesplenomeglia, en los meses siguientes.

Los niveles de AQuitotriosidasa  descienden
progresivamente en los controles de
seguimiento, manteniéndose normales en la
actualidad.



* A partir de los 2 anos se hace manifiesto un estrabismo
convergente bilateral por paresia del VI par, incipiente el
el momento del diagndstico. Los potenciales evocados,
realizados en ese momento indican la presencia de
potenciales visuales gigantes y auditivos normales.

« Tras su escolarizacion se aprecian dificultades en el
aprendizaje, por lo que a los 8 anos de edad se realiza
un test de Inteligencia (Weschler para ninos-Revisada):
Discapacidad manipulativa ligera; edad mental 3 anos
por bajo de su edad cronologica. En  capacidad
manipulativa su retraso es de mas de tres anos.

* Todo ello indica una discapacidad mental ligera.



 En ese momento la exploracion neuroldgica
revela:

Estrabismo bilateral convergente.

Dificultad en diadococinesia.

Hiperreflexia de predominio crural con
aumento del area reflexdgena.



« A partir de Mayo de 2007, se inicia la
administracion de Miglustat (Zavesca®), como
uso compasivo, a razon de 300 mg/dia, sin
efectos secundarios, reduciéndose la dosis de
Cerezyme a 90 mg/kg/ dosis.

 Pendiente de evaluacion neurologica anual,
niveles de Quitotriosidasa y Biomarcador CCL
18/ PARC (Valores previos de 115 ng/ml ( 2006)

y 76 ng/ ml (2007), asi como nuevo test de
Wechsler.
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Alcoy. 7/11/08

Dr Santiago Furié Rodriguez.
Servicio de Oncohematologia.

Hospital Clinico de Valencia.
sfurior@hotmail.com



flujer diagnosticada a la

|2 afios de enfermedad
e Gaucher




=

Clinica inicial (anos 70): afectacion osteo-articular

3 anos: dolores EEIL.
» 7 anos: enf. Perthes (buena evolucion).
» 11 anos: estudio en Pediatria por talla corta.
- < P3.
- test estimulacion hipofisaria @, fondo ojo y silla turca
normal.
- hepato-esplenomegalia palpable: GOT/GPT , Br, FFAA
normales. I.Quick 100%.

- plaquetas 120x10°/L, Leucocitos 5.4x10°/L, Hb 12g/dL.
- Rx torax y columna normal.
« Rx MMII:



Deformidad en matraz de Erlenmeyer



anos: plaquetas descendiendo.. 90x10°/L.

Enf. de Gaucher con
aplasia medular 22,



AN0S: muletas por dolores 0seos y claudicacion.

anos: anemia.
sarrollo fisico aceptable, menarquia normal.

0S: ECO abdominal >> esplenomegalia 15.5cm.




989): empeoramiento clinico

9.7 g/dl, Plaq 44 x107/1, leucocitos 3.75 x10°
1.5 x107/1) .

pisodios hemorragicos.

OT/GPT 20/19 UI, I.Quick 80%.




nicia tratamiento con Prednisona por la tromboper
oresiva durante 1 mes.

hay respuesta:
1q 47 x107/L,
0.5 g/dL,
ocitos 3.2 x109/L (Neutrdfilos 1.6 x10%/L).




sctomia: se realiza biopsia hepatica intraoper:

opsia hepato-esplénica: tesaurismosis lipidica hepato-esplénica
mpatible con enf. Gaucher.

h tras intervencion: Plaq 163 x10%/L, Hb 11.8 g/dL, Leucos 4.3 x10%
stabilidad hematologica.

ler mes: Plaq 450.109 /L, Hb 13.4 g/dL, N 2.5 x109/L.

de control: Discreta hepatomegalia a expensas del LHI con discre
to de su ecorrefringencia. Vena porta OK.

nto. Vida normal.




.
P

31anos (2001): reevaluacion de enfermedad

» Clinica: Astenia acusada, epistaxis frecuentes. Hepatomegalia 4cm.
« Serie Osea: ok.
* Eco Abdominal: normal.

* Hemograma: Hb 10.6 g/dL., VCM 97 fl, HCM 33.7 pg/mL, plaq 192 x10°/L,
leucos 8 x10°/1. Morfologia serie roja normal.

* Bioquimica: ferritina 1570 ng/mL, IST 28%, transferrina 263 mg/dL,
GOT/GPT 40/35 mU/ml. VSG 12mm. glucemia 89, Cr. 0.9 mg/dL,
Colesterol 193 mg/dL, TG 113 mg/dL, Calcio 9.2 mg/dL



o molecular de la mutacion: N370/L444P.

vidad enzimatica:
glucosidasa acida: 0.51 nM/mgprot.h
litotriosidasa: 13.905 nM/ml prot.h

|
10: enfermedad de Gaucher con fibrosis reticulinica. AMO no valor

‘mano 29 afios portador alelo defectuoso.

{FE: Negativo.




—Dra. Giraldo (FEETEG)

® RMN osea: infiltracion completa de la médula 0sea intraesponjosa de
patron homogeneo en cuerpos vertebrales, pélvicos y fémures.
Osteonecrosis de cabeza femoral 1zq estadio Il y en cabeza femoral der.
con halo nécrotico que corresponde a necrosis mas incipiente grado II, con
morfologia conservada. Deformidad en matriz femoral sin enfermedad.

Infiltracion humeral.

— Diagnostico: enf. 0sea avanzada con predominio de infiltracion
medular.

Enfermedad de Gaucher tipo 1 con enfermedad
visceral y 0sea avanzada.



e tratamiento enzimético sustitutivo. Cerezyme® 60UI/kg/
as.

arazo al ano de inicio del tto.
|




R
- | —-\j/ :
/T/

ras 5 anos de tratamiento

* Descenso progresivo de la ferritina
» Normalizacion hematologica y bioquimica.
RMN 6sea normal.

 Ha tenido 2 ninas.

Actividad enzimatica: Quitotriosidasa

-nov 01: 13905 nM/mL

- enero 03: 7083 nM/mL

- oct 03: 4543 nM/mL

* Concentracion del biomarcador CCL.18/PARC:
- oct ’05: 140 ng/mL

- oct ’07: 97 ng/mL



MUCHAS GRACIAS
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Enfermedad Gaucher tipo III

M?® Rosario Domingo Jiménez. M® Teresa Montero Cebrian.
Hospitales C.S. Virgen de la Arrixaca (Murcia) y Rafael Méndez (Lorca)

mrosario.domingo@carm.es
mariat.montero@carm.es



L__ a

Letal
Perinatal

Hidrops

Gaucher neuropatico

' Espectro de gravedad

Gaucher IT
Forma aguda
Signos bulbares
Signos piramidales

Afectacion
cognitiva

Gaucher IIT
Subaguda o crénica
Apraxia oculomotora
Mioclonus

Epilepsia

Afectacion cognitiva

Ataxia




antecedentes

g
y Motivo de consulta y
L—-

>

>

>

Motivo de consulta: Lactante de 12 3 meses remitido por su pediatra para
estudio de "polo de bazo".

Antecedentes familiares: madre y padre sanos, no consanguineos con CI en
limites bajos de normalidad. Primo hermano con autismo.

Antecedentes personales:
Embarazo: controlado de curso normal.

Parto: a término, monitor no satisfactorio, vacuoextraccion con liquido amnidtico
meconial.

Periodo neonatal: PN 4040 gr. Apgar 9/10. Ingresa en Neonatologia por
sufrimiento fetal anteparto y pie talo varo.

Despistaje metabdlico neonatal normal.

Seguido en consultas externas hasta los 11 meses con curva pondoestatural en
percentil 10-25 y desarrollo psicomotor normal.



> Exploracion fisica:
0 Palidez de piel.
0 Abdomen: Polo de bazo. Higado a 1.5 cm de bordes lisos.

> Examenes complementarios:
0 Hemograma: leucos 7200. Hb 11.4 g/dl. Hcto 33%. Plaquetas 163.000.
VS6G 31 mm/h.
Bioquimica: GOT 71. GPT 37. FA 506. Resto normal.
FSP: anisopoiquilocitosis leve. Hipocromia.
Ecografia abdominal: ligera esplenomegalia homogénea.

a

a

a

a
Dado que el paciente estd asintomdtico, se controla en consultas
externas sin cambios exploratorios ni analiticos hasta que a los 24 m,
coincidiendo con infeccion por varicela, presenta una gran distension
abdominal, por lo que se ingresa para completar estudio.



0 Exploracion fisica:

>

>

>

Desarrollo pondoestatural en P 10-25,
Palidez de piel y mucosas con exantema variceloso en fase costrosa.

Abdomen: esplenomegalia dura de 10 cm. Hepatomegalia 10- 12 cm de bordes
lisos, dura.

0 Exdmenes complementarios:

v

Hemogr'ama: leucos 6300 con formula normal. Hematies 3.840.000. Hb 9.2 mg/dl.
Hcto 28%. Plaquetas 113.000. FSP: trombopenia, hipocromia y microcitosis.

Serologias: Ig M positiva para herpes virus, resto normal.
Proteinograma: aumento policlonal de Ig M.
Estudio cardioldgico y oftalmoldgico: normal.

Eco abdominal: hepatoesplenomegalia homogénea, sin lesiones focales.



Diagnostico y tratamiento

inicial

0 Frotis de sangre periférica: anemia microcitica. Severa anisopoiquilocitosis.
Hematies fragmentados. Trombocitopenia, macrodismorfia plaquetaria.

0 Estudio de médula ésea en cresta iliaca: hiperplasia de serie eritroide y
megacariocitica, destacando la presencia de cclulas de aspecto
tesaurismotico tipo Gaucher.

0 Estudio enzimdtico en leucocitos: déficit de p- glucocerebrosidasa (35.7
hmoles por min. por gr. prot)

0 Estudio genético en biopsia cutdnea: paciente homoci%o’ro para la mutacion
L444P/L444P del gen de la dcido beta-glucosidasa (GBA).

En Enero de 2002 (2 aios y 2 meses) se contacta con FEETEG, que
confirma el diagndstico de enfermedad de Gaucher, aconsejando
terapia de substitucion enzimatica con Imiglucerasa a dosis 60
UI/kg cada 15 dias.



y Evolucion clinica
——

a) Somatométrica:
0O Ascenso de curva ponderal a los 3 3 afios hasta percentil 50, en el que se mantiene.
0 Mantiene percentil 25 de talla hasta los 6 afios, pasando al 75 en el que continda.

0 No hay signos puberales en la dltima revision.

b) Visceral: desaparicién de hepatoesplenomegalia a los 3-4 meses del inicio del
tratamiento, con RM anuales normales.

c) Esquelética:
0 Estudio densitométrico: el primer examen muestra osteopenia, con controles seriados
posteriores normales.

0 En dlitima RM de fémur aparece leve deformidad en matraz de Erlenmeyer de las
metadfisis femorales distales.

O Presenta durante su seguimiento astenia habitual con torpeza motoray caidas
frecuentes, sin constatarse dolor dseo. En la Ultima revision (09-2008) la familia refiere
mejoria evidente, con incremento de actividad fisica y desaparicién de caidas.

0 No han aparecido osteonecrosis, lesiones osteoliticas ni “crisis éseas”.

No han aparecido efectos secundarios con la medicacion.
e



Evolucion analitica

12 2 afos: 6 meses 12 meses | 3 afios 4 aios 5 afos con 6 aios
meses: diagnéstic | con TES |con TES |con TES |con TES | TES con
inicio o Gaucher | (09/02) | (02/03) | (03/05) | (03/06) | (04/07) TES
estudio (03/08)
Leucos 7200 | 7800 | 4900 | 8700 | 8100 | 6000 5500 5200
Hb 114 9 12.6 13.1 11.7 12 11.7 11.6
Hcto 33 30 37.4 39 33.8 36.1 347 33.4
Plaquetas | 163000 | 113000 | 178000 | 230000 | 235000 | 236000 | 170000 | 211000
6OT 71 61 40 32 20 25 34 23
(U/L)
GPT 37 40 34 30 17 32 25 12
(U/L)
FFAA 506 292 496 580 436 480 463 466
(U/L)




Evolucion quitotriosidasa y

biomarcador CCL. 18 /PARC |

Fecha Quitotriosidasa Biomarcador CCL.

(nM/ml prot.h) |18/ PARC
Enero 2002 ( diagnéstico) 8300
Octubre 2002 ( 6 meses TES) 4035
Febrero 2003 ( 12 meses TES) 504
Marzo 2004 ( 2 afios TES) 357
Marzo 2005 ( 3 afios TES) 376 177
Abril 2006 ( 4 afios TES) 599 191
Mayo 2008 ( 5 afios TES) 539 176
Octubre 2008 ( 6 3 afios TES) 444 273



O A los 7 anos:

a) Clinica:
> Alteracidn de los movimientos oculares
> Bajo rendimiento escolar
> Hipoacusia
> No epilepsia
> Tics motores simples
b) Exploracion: apraxia oculomotora, torpeza motriz sin ataxia.

0 A los 9 afos:
a) Clinica: La familia lo refiere estable. No epilepsia.
b) Exploracion:
> Apraxia oculomotora horizontal con movimientos verticales normales.

> Otras: Asimetria en el fruncimiento facial. Dificultad en la movilizacion
de la lengua muy leve. Tics motores faciales.

> ¢Empeoramiento cognitivo?
S — T — S — e —— e —



Examenes

complementarios

> 2007: ABC levemente lentificada para su edad.

> 2008, larga duracion y suefio: Registro con ABC levemente
lentificada, resto normal.

a PEATC

Alteracién conduccion entre puente inferior y tubérculos
cuadrigéminos
Para identificar onda I, estimulos en ambos oidos hasta 100 dB con
latencia normal. Latencia onda V y de intervalos III-Vy I-V
incrementados.

Q RM cerebrales: normales (dltima marzo 2008).

0 Test psicométrico: Retraso mental leve CI 60 (56-68).




Q 9 ggida oculomotora: aumento dosis de Imiglucerasa a 120 U/Kg (abril

0 Sospecha de progresion cuadro neuroldgico: Inicio terapia combinada
con Miglustat (100 mg x 3 vd) (agosto 2008).

O A continuacion:

0 <¢Cudnto tiempo debemos esperar para comprobar la eficacia o no de la
terapia combinada?.

O ¢Hasta cudnto pueden aumentarse las dosis de TES y TIS?.

0 ¢ Los pacientes con Gaucher tipo 3 deben transplantarse con médula
6sea o derivados hematopoyéticos?

0 ¢En cuanto aparece la enfermedad neuroldgica?.
O ¢Cudndo hay evidencia de progresion?.
0 ¢Hasta qué afectacion es tolerable?.



i Otras dudas

Q

d

La enzima administrada en altas dosis i.v., ¢alcanza el SNC?

¢Qué mecanismos intervienen en el dafio neuroldgico
selectivo?

¢Cudl es la mejor estrategia terapéutica?

¢Alguna de las pautas de tratamiento podria revertir la
sinfomatologia neuroldgica?

¢Puede utilizarse la escala de gravedad para decisiones
terapéuticas?



A0
ﬂ Bibliografia reciente Gaucher Il

m Outcome of type lll Gaucher disease on enzyme replacement therapy:
Review of 55 cases.

J Inherit Metab Dis (2007) 30:935-942.

European Task Force para el Gaucher Neuropatico.

55 casos: L444P/L444P en 40/55.

Todos TES, 13 esplenectomizados.

Epilepsia 9.

Dificil comparar: diferentes edades, dosis...¢ transplante?.

AN NN N SR

m Cognitive outcome in treated patients with Chronic Neuronopathic
Gaucher disease.

v Goker-Alpan et al. J Pediatr 2008; 153: 89.94.

v 32 casos: L444P/L444P 25/32. Todas las edades.

v Todos en tratamiento (TES o transplante, no especifican).
v Todos apraxia oculomotora, 4 epilepsia, 60% CI| < normal.



Bibliografia reciente Gaucher lil

m Potential efficacy of enzyme replacement and substrate
reduction therapy in three siblings with Gaucher disease
type IlI.

v Cox-Brinkman et al. J Inherit Metab Dis 2008.

v Tres hermanos, dos mayores sin TRS y el tercero con TES y TRS
desde 5 meses, mejor evolucion con minima sintomatologia a 3,5 a.

m Hematopoietic stem cell transplantation for Gaucher
disease (review).The Cochrane Library 2008. Revision
encaminada a:

v Riesgo de mortalidad asociada al procedimiento.
v Eficacia para modificar el curso de la enfermedad.

v Detencion o regresion de las manifestaciones en las formas
neuropaticas.

v No hay ensayos clinicos que hayan evaluado la eficacia y seguridad
del transplante hematopoyético frente a TES y TRS.



A severity scoring tool to assess the neurological features

of neuronopatic Gaucher disease. J Inherit Metab Dis 2007
Davies et al

o
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T

Aspecto que presentan los objetos
vistos a distancia

Desarrollo favorable o desfavorable
que se preveé en un futuro




- HISTORIA-

Philip Charles Ernest Gaucher (1845-1918)
Medico polifacetico, dermatologo-venereologo,
histologo, bacteridlogo, infectologo.....

» 1862 Tesis: Epitelioma primitivo de bazo,
hipertrofia idiopatica del bazo sin leucemia.

» 1907 Se trata de una enfermedad metabdlica.
» 1924 Lieb aisla un compuesto graso del bazo.
» 1934 Aghion lo identifica como un
glucocerebrosido, componente de la membrana
celular de los globulos blancos.




- HISTORIA-

» 1965 Brady: el acumulo es por déficit de glucocerebrosidasa.

» 1990 Brady y Barton introducen la terapia de reemplazo.

> 1991 FDA aprueba CEREDASE® (aglucerasa) obtenida de
placenta humana.

» 1994 Es aprobada en Europa y utilizada en Espana un 31 de
Mayo. Este mismo ano la FDA aprueba CEREZYME®
(Imiglucerasa recombinante).

» 1997 Es aprobada en Europa y en Espana.

» 2002 FDA Aprueba Zavesca® (Miglustat) como Terapia de
iInhibicion de sustrato.

» Trasplante de medula osea.



Cason® 1 ( )

9a
3 hermanos < 15 a
18 a

Padres consanguineos
Hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia

Dolores erraticos

Esplenectomia a los tres

Buena evolucion clinica y hematolologica

6 hijos sanos
Mutacion 340/S



Caso n° 1

Ceredase®, de placenta humana. Dudas ??7?.
La hermana : sintomas de hiperkinesia —
parkinsonismo-Neurdlogo-neurocirujano
Esteroataxia—> Sepsis—=> Muerte

Cerezyme® cada 15 dias hasta hoy y Zavesca®
desde final del 2006
Mejoria de la hepatomegalia y anemia.

El hermano mayor nunca dolores 0seos.
El hermano pequeno aplastamiento
vertebral en el 2000 con intervencion.
Dolores frecuentes sobre todo en tibia.



Caso n® 2 ( )

Nino 9 anos

Gran hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia

Necrosis cadera izquierda

Veértebra plana de Calve

Hermana sana

1 hijo sano

Esplenectomia

Buena evolucion clinica y hematolologica
Frecuentes e intensos dolores 0seos con signos
inflamatorios en piernas



Caso n® 2 ( )

1994 Fractura de cadera
Dudas terapéuticas???
Recambio de cadera- Ictericia- precoma
hepatico
Cerezyme® cada 15 dias
Mejora la hepatomegalia,
el cansancio y la anemia
Dolores frecuentes e intensos
Mutacion 340S



Caso n® 3 ( )

Mujer de 19 anos
Anemia y esplenomegalia moderada
Gran astenia
Esplenectomia
Buena evolucion clinica y hematolologica
Poca afectacion 0sea
Fractura de cadera
Algun dolor y persiste anemia
Cambia de comunidad
1 hijo sano
Mutacion L444/P



Cason®4 ( )

Paciente 14 anos

Ingresa en cirugia por tumoracion abdominal
Gran hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia

Esplenectomia

Buena evolucion clinica y hematolologica
Una hermana sana

Mutacion 340/S



Cason®°4

Lumbago y algun dolor 6seo

Dolor cadera estando en Africa (chofer)
Consulta ortopedia

Dudas terapeuticas???

Cambio de hospital y terapia sustitutiva
Protesis de cadera



Caso n® 5 ( )

Paciente de 18 anos,estudiante en Barcelona

Gran hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia importantes

Dolores 0seos intensos y frecuentes en tibia

Hermana sana

Mutacion 340/S

Dudas terapeuticas???

Espectacular respuesta a terapia sustitutiva en
Barcelona
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Mi perspectiva histérica del tratamiento del Gaucher:

1.La terapeutica sustitutiva y de inhibicion de
sustratos es efectiva y bien tolerada

2. Es importante la precocidad en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad

3. Hay que seguir de cerca la evolucion de estos
pacientes sobre todo de sus manifestaciones
OLES

4.El progreso de la medicina aporta mucha pazy
confianza a los medicos (1972-2008) 36 anos

5. Nosotros sufrimos mucho con estos pacientes






MINISTERIO DE TRABAJO

Avda. Alfdroz Provisional, 21
M UTO NACIONAL DE PREVISION Telélono 65 73 00

CIUDAD SANITARIA sl
DE LA SEGURIDAD SOCIAL «LA EE»

Departamente de Maedicina Inlerna

Prof. José Bigunena Candela
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Caso n® 3 ( )

Mujer de 19 anos
Anemia y esplenomegalia moderada
Gran astenia
Esplenectomia
Buena evolucion clinica y hematolologica
Poca afectacion 0sea
Fractura de cadera
Algun dolor y persiste anemia
Cambia de comunidad
1 hijo sano
Mutacion L444/P



Cason®4 ( )

Paciente 14 anos

Ingresa en cirugia por tumoracion abdominal
Gran hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia

Esplenectomia

Buena evolucion clinica y hematolologica
Una hermana sana

Mutacion 340/S



Caso n® 5 ( )

Paciente 18 anos

Gran hepatoesplenomegalia

Anemia y trombopenia importantes

Dolores 0seos intensos y frecuentes en tibia

Hermana sana

Mutacion 340/S

Espectacular respuesta a terapia sustitutiva en
Barcelona






- g

B M LM re ':.I.U‘I‘l m T AESERCS
26E460674 Ex: 332100

e a%i

r
R
TE
EC:1/1 31.3kHz

/20
$500
215

1/1
QUADKNEE
FOV3:20x15
4,0thk/0 .4sp






Pontdeiiviaductie

_LF-'LT" '|."'" '. g






