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RESUMEN

Introduccidn:La afectacion dsea de la enfermedad de Gaucher (EG)
tipo 1 esinvalidante y silente, para su diagnostico debe realizarse reso-
nancia magnética (RM) sisteméticamente.

El objetivo del estudio fue saber si €l tipo de hospital implica dife-
rencias en el uso de medios diagnésticos en laEG.

Material y métodosSe analizan los recursos diagndsticos disponi-
blesy su empleo en la afectacion dsea segiin €l tipo de hospital.

ResultadosTreintay un pacientes de hospitales de referenciay 16
de comarcales. El 70% de los casos presentaban afectacion dsea (for-
mas graves el 60%). La RM se empled en el diagnéstico inicial (65%),
y €l seguimiento (93%) especialmente en hospitales de referencia. La
determinacion de quitotriosidasa se emplea el 60% de |os casos en segui-
miento.

Conclusiones: & red de hospitales publicos espafioles esta sufi-
cientemente dotada para la atencion de pacientes con EG en todos sus
niveles asistenciales, aunque se infrautilizan los recursos disponibles.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher. Tesaurismosis. Enfer-
medad 6sea. Procedimientos diagndsticos. Resonancia magnética. Quito-
triosidasa.
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ABSTRACT

Background: bone involvement in type 1 Gaucher’s disease can be
devastating and is oftenly silent. Bone MR is generally recomended. The
aim of the study was to elucidate whether the size and location of hospi-
tals in Spain implies any difference in management of GD patients.

Material and methods: we surveyed the type of facilities in the hospi-
tal (namely MRI) as well as for the presence, type, severity and methodo-
logy of follow-up of bone involvement associated to GD, according to the
category of hospital (local or reference).

Results: 31 patients were followed in reference hospitals whereas 16
other were in local hospitals. 70% of cases had some type of bone invol-
vement, 60% had severe bone disease. MRI was the first choice for diag-
nosis in 65% and for follow-up in 93% of cases. MRI is less indicated
among patients from local hospitals. Chitotriosidase is measured in a
high, but insufficient, proportion of the followed patients (60%).

Conclusions: the Spanish hospital network, either reference or local
hospitals, have an adequate infrastructure for the management of GD
patients. However, main diagnostic resources are being currently unde-
rused.

KEY WORDS: Gaucher disease. Tesaurismosis. Bone disease. Manage-
ment. Magnetic resonance imaging. Chitotriosidase.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de
etiologia genética, con herencia autosdmica recesiva, produci-
da por €l déficit enzimético de beta-glucosidasa écida o cere-
brosidasa, responsable de la hidrélisisintracelular de la gluco-
sil-ceramida y otros glucoesfingolipidos afines. Desde el
punto de vista genético el trastorno es secundario a mutacio-
nes del gen que la codifica, localizado en el cromosoma 1 (1
gq21) (1,2).

Trabajo aceptadoi4 de mayo de 2003

La EG es la més frecuente de la enfermedades lisosoma-
les, afecta sujetos de todas las razas y su frecuencia es de
1/40.000-60.000 en la poblacion general (3). En Espafia esti-
mamos una frecuencia ligeramente inferior, de alrededor de
1/100.000 (4).

Al ser la 3-glucosidasa écida una enzima de origen lisoso-
mal macrofégica, laexpresividad clinicaes mayor en aquellos
organos ricos en macréfagos, como la médula ésea, €l bazo, el
higado (5) y e pulmon (6). Desde el punto de vita clinico la
EG seclasificaen tres tipos, segin e SNC esté indemne (tipo
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1), o no (tipos 2 y 3). La primera permite supervivencias pro-
longadas o normales, mientras que las Ultimas ocasionan la
muerte en la infancia o juventud respectivamente. De estas
manifestaciones, la afectacion dsea, ademas de muy frecuente
(7), eslamés impredecible ya que puede presentarse de modo
stibito y producir complicaciones invalidantes e irreversibles
(8). Por ello se recomienda redlizar ya en e momento del
diagndstico inicial y con periodicidad anual en el seguimien-
to, un profundo examen éseo, mediante resonancia magnética
(RM) independientemente de la sintomatol ogia (9).

En la actualidad es posible realizar en Espafia, de manera
uniformey centralizada, con un protocolo Unico, € diagnosti-
€O genético y el seguimiento bioquimico de los pacientes por
cualquier facultativo que lo solicite, gracias a servicio que
prestala Fundacién Espafiolaparael Estudio y Terapéuticade
la Enfermedad de Gaucher (FEETEG). Sin embargo, la afec-
tacion 6sea, que escapa al examen clinico, debe investigarse
de modo sistematico y especifico mediante RM, lo que impide
que se lleve a cabo centralizadamente y ha de realizarse en
cada uno de los centros donde € paciente es diagnosticado
inicialmente.

Un buen nimero de pacientes afectos de EG en Espaia
son seguidos en hospitales comarcales, 1o que junto ala nece-
sidad de exploraciones sofisticadas para la evaluacion inicia
y el seguimiento de la enfermedad nos llevé a preguntarnos si
existirian diferencias en el empleo de métodos diagndésticosy,
por ende, en el tratamiento entre los pacientes con EG atendi-
dos en hospitales comarcales y aguellos procedentes de hospi-
tales de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado una encuesta por correo postal entre los
médicos de toda Espafia, de hospitales comarcales y de
referencia, responsables de pacientes con EG. En ella se
requeria informacion sobre la especialidad del médico, €
tamafio, dotacion en recursos del centro y la distancia al cen-
tro de referencia. Ademés se solicitaba informacion sobre si
cada paciente padecia 0 no manifestaciones 6seas y € tipo de
las mismas, la técnica empleada en € diagnéstico inicial y en
el seguimiento evolutivo. Finalmente se solicitd informacién
sobre el tratamiento de sustitucion enzimatica (TSE), sus
dosisy larespuestaa mismo (Tablal).

Sobre la dotacién de recursos diagnésticos en el hospital
se solicitd informacion especifica acerca de si contaban en
cada centro con aparataje para ecografia, tomografia compu-
tarizada (TC), RM, densitometria 6sea, |aboratorio de medici-
na nuclear, radiologia vascular y/o intervensionista, banco de
sangre y laboratorio de inmunologia.

En cuanto a tipo de trastornos 6seos se requirié informa-
cién concreta sobre la presencia o ausencia los siguientes —de

gravedad creciente— expansion de la cavidad medular diafisa-
ria de los huesos largos (deformidad en matraz de Erlenme-
yer); osteopenia; osteolisis; osteonecrosis;, osteoesclerosis;
afectacion articular y si eraportador de protesis articular.

Se solicitaba informacién sobre la metodologia empleada
en el diagndstico inicial de laafectacion 6seay el seguimiento
de la EG globamente y de la afectacién Gsea en particular,
considerando las siguientes posibilidades: diagndstico por la
clinica, ultrasonografia y/o TC, determinacién de quitotriosi-
dasa plasmatica (QT) y RM.

Finalmente, sobre el tratamiento se preguntaba por la cau-
sa que motivo laindicacion, ladosis total mensual, la pautade
administracion (quincenal o semanal) y larespuestaa mismo
(aparicién de nuevos episodios, estabilizacion —lesiones resi-
duales sin aparicién de otras nuevas- o regresién de lesiones
anteriores).

RESULTADOS

Se enviaron un total de 68 encuestas de las que se contes-
taron 28 (41,1%), conteniendo informacion de 47 pacientes
(22 varones y 25 mujeres) pertenecientes a 34 familias no
relacionadas. De estos, 31 pacientes procedian de hospitales
dereferenciay 16 de comarcales.

Los pacientes de esta muestra son atendidos por especia-
listas en Medicina Interna (16 pacientes), Hematologia (19
pacientes), Pediatria (10 pacientes) y Aparato Digestivo (1
paciente).

AFECTACION OSEA EN LA EG

En la presente cohorte, 33 pacientes de los 47 registrados
presentan afectacién ésea en e contexto de su EG, lo que
supone un 70,21% de | os casos.

El tipo de afectacion més frecuente es la deformidad en
matraz de Erlenmeyer, laformamaslevey mas comun, general-
mente combinada con otras. No obstante, la presencia de formas
graves, como la osteonecrosis, osteoesclerosis o afectacion arti-
cular con o0 sin implantacion protésica afecta a un porcentgje
nada despreciable arededor del 60% de los casos (Tablall).

EMPLEO DE RECURSOS CLINICOS Y COMPLEMENTARIOS EN LA EG

La dotacion en tecnologia diagnéstica difiere entre los
hospitales de referenciay los comarcales en aspectos como la
radiologia vascular o intervensionista o la densitometria 6sea
con la que ningulin hospital comarcal de este grupo cuenta. Sin
embargo todos los hospital es encuestados, salvo un comarcal,
cuentan con salas de RM.

TABLA |

CONJUNTO DE DATOS SOLICITADOS EN LA ENCUESTA

Datos relativos al hospital y facultativo Afectacion ésea

Tratamiento de sustitucion enzimdtica

Tipo de hospital (comarcal o de referencia)
Dotacion de recursos tecnoldgicos
Distancia kilométrica al centro de referencia
Especialidad del médico responsable

Presencia o ausencia

Tipo de trastorno diagnosticado

Técnicas empleadas en el diagnéstico inicial
Técnicas empleadas en el seguimiento

Estatus respecto al tratamiento (si o no)
Dosis y pauta de administracion
Respuesta
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TRATAMIENTO DE LA EG

TABLA I

TIPOS DE AFECTACION OSEA EN LA EG El 70% del total de los pacientes de esta serie y alrededor

Tipo n* (%) del 85% de los que padecen afectacion dsea se encuentran en
tratamiento de sustitucion enzimética (TSE) (Tabla V). Estos

ECM 21 (63,63%) datos son superponibles al conjunto de los pacientes espafio-
Osteopenia 10 (30,30%) les.
Osteolisis 5(15,15%) Las indicaciones que motivaron més frecuentemente el
Osteonecrosis 8 (24,24%) inicio de laterapia fueron (Uinicas o asociadas) las viscerome-
Osteoesclerosis 5(15,15%) galias, las citopenias sanguiness, y las alteraciones dseas por
Articular 4 (12,12%) este orden.
Protesis 3(9,09%) Todos |os pacientes se tratan con esquemas de dosis inter-
* n= 33 pacientes con afectacién 6sea medias (30 U/k) o atas (60 U/k) quincenales, menos un
ECM: Expansiéon de la cavidad medular o deformidad en matraz de paciente que recibe 2,3 U/k 3 veces por semana.
Erlenmeyer. En 10 pacientes las lesiones 6seas se estabilizaron tras €

inicio delaTSE, en 6 se obtuvo unaregresiéon delas mismasy
en 2 se detectd progresion a pesar del tratamiento. Estos dos
LaRM es frecuentemente empleadaen laevauaciéon dela  Ultimos recibian dosis quincenales, que se aumentaron.
afectacion dsea, tanto en e momento del diagndstico inicial
(65% de | os pacientes), como en el seguimiento de los pacien-

tes, especiamente los que estan en tratamiento substitutivo TABLA V

(93% de los casos). Sin embargo su empleo difiere en los hos- o
pitales de referencia y en los comarcales especialmente en TRATAMIENTO DE LA EG Y AFECTACION OSEA
cuanto asu uso en laevaluacion inicial delos pacientes (Tabla Con enfermedad dsea Sin enfermedad dsea
).

H. Referencia H Comarcal H. Referencia H Comarcal

En e control evolutivo de las manifestaciones generales, =23 (%9 n=10(%") =8 (%) n=6 (%*)

distintas de las Gseas, de los pacientes con EG se emplean

recursos de tipo clinico, bioquimico y radioldgico (TablalV). TSE* 19 9 3 2
(82,60%) (90%) (37,50%) (33,33%)

TABLA 111 No TSE 4 1 5 4
(17,39%) (10%) (62,5%) (66,66%)

EMPLEO DE LA RM EN LA EVALUACION INICIAL Y EL " : g I . o °
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EG EN HOSPITALES t Ltos porct:entajes se refieren a los pacientes con o sin enfermedad 6sea que reciben o no
COMARCALES Y DE REFERENCIA ratamiento

H. Referencia H. Comarcal

Diagnéstico inicial 23/31 9/16 )
(74,19%) (56,25%) DISCUSION
o En e informe del International Collaborative Group on
Se%:o'?glggtc?entes con (3(6)(/)%2) (877/ E,Z ) Gaucher Diseas@ CGGD) de 1994 centrado en los aspectos

epidemiol bgicos de la afectacion 0sea de la EG se ponian de
manifiesto aspectos muy relevantes de esta. En primer lugar
su atafrecuencia, ya que un 88% de |os pacientes la presenta-
ban. Ademas, el porcentaje de pacientes con afectacion esque-

afectacion osea)

TABLA IV |ética que no presentaban signos de afectacion hematol gica,
i , 0 estos eran minimos, alcanzaba el 20% y de ellos, mas de las
SEGUIMIENTO DE LA EG consideradas graves. A pesar de estos datos, la afectacion
H. Referencia H. Comarcal esquel ética acostumbra a ser paucisintométicaen el doble sen-
(niimero de pacientes)  (nimero de pacientes) tido del término. Por una parte se expresa por pocos sintomas
n=31(%) n=16(%) 0 signos, generamente dolor y, ocasionalmente fiebre, y ade-

RM 2 10 mas son pocos |os pacientes sintométicos.
(70.96%) (62.5%) Por lo tanto la afectacion 6sea en la EG es frecuente, fre-
o ' ' cuentemente grave, oligosintomética y ademas impredecible.
Clinica 25 9 Por estas razones en los Gltimos afios ha despertado un cre-
(80,64%) (56,25%) ciente interés su diagnéstico, estadigje y tratamiento. Tanto es
Quitotriosidasa 20 9 asi que, en el momento presente se considera la exploracion
(64,51%) (56,25%) mediante RM del esqueleto como un examen baésico, obliga-

do, en todo paciente con EG (10). Ademés, €l hallazgo de una
afectacion Gsea extensa, aun siendo asintomética, se considera
criterio suficiente parainiciar laTES (11).

Otras técnicas radioldgicas 15 9
(48,38%) (56,25 %)
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En esta serie, en concordancia con los datos referidos la
afectacion Osea es mayoritaria, entre los pacientes de EG,
puesto que esta presente en €l 70% de los casos. La deformi-
dad en matraz de Erlenmeyer es el hallazgo més comin, pero
es muy Illamativo € porcentaje de pacientes con formas Gseas
graves, esdecir, con necrosis diafisaria o de superficies articu-
lares, que es superior al 60%. Esto quiere decir que ademas de
frecuente la EG a nivel 6seo es grave y puede adquirir un
caracter muy invalidante. De acuerdo con lo anterior no es
sorprendente que la mayoria de los pacientes con afectacion
Osea estén recibiendo TESYy, a contrario, la mayoria de enfer-
mos sin trastornos esquel éticos no son subsidiarios de la mis-
ma (Tabla V).

Afortunadamente, y en contra de nuestra hipétesis de tra-
bajo, que preveia una mayor precariedad entre los pacientes
tratados en hospitales pequefios, por una hipotética inferiori-
dad en cuanto a su dotacién tecnol dgica, esta es suficiente con
independencia del medio hospitalario. Sin embargo, si existen
agunas diferencias en cuanto a empleo de la RM. En los
pacientes procedentes de hospitales comarcales el diagndstico
inicia de laenfermedad 6sea, mediante RM solo alcanzaaun
56%, frente a 74% de los hospitales de referencia. Esta situa
cion cambia en €l periodo de seguimiento en € que laRM se
emplea de modo practicamente sistematico en ambos. Esta
paradoja, es decir lano utilizacién de una técnicatan informa-
tiva aun disponiendo de €ella, es mas aparente que real. Hasta
ladisponibilidad de un tratamiento eficaz parala EG en Espa-
fia en 1993 (12) habia un buen nimero de pacientes diagnosti-
cados, tanto en hospitales de referencia, como comarcales. En
una buena parte de ellos se inicio €l tratamiento ya en aquella
época, en la que probablemente no existiala misma disponibi-
lidad de infraestructuras en los hospital es comarcales con res-
pecto alos de referencia, y laimportanciay caracteristicas de
los trastornos 6seos todavia no eran bien conocidos. Todos
esos pacientes iniciaron e tratamiento sin tener una evalua
cion basal de su enfermedad 6sea mediante RM, lacua haido
realizandose alo largo del seguimiento.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la existencia en
el momento actual de unared sanitaria publica con una cartera
de servicios excelente y sobradamente dotada para llevar a
cabo € control y tratamiento de los pacientes con EG en con-
diciones éptimasy similares en cualquier centro.

Caben, sin embargo, comentarios de matiz a esta afirma-
cion. A pesar de su disponibilidad, practicamente universal en
estamuestra, laRM es unatécnicainfrautilizada, a menosen
comparacion a una situacion ideal. Se usa en la evauacion
inicial delaafectacion 6seaentre el 56y el 74%, lo que puede
conducir a subestimar laenfermedad y a excluir algunos casos
con indicacion de tratamiento. Sin embargo, €l empleo de RM
en el seguimiento periddico de larespuestaala TES es practi-
camente general. No hay que olvidar, en cualquier caso, que
la RM deberia emplearse en € 100% de los casos en edad
adulta, especialmente siendo la disponibilidad de esta técnica
tan generalizada.

Otro aspecto sorprendente, ala vez que preocupante, es la
infrautilizacion de la determinacion de quitotriosidasa (QT)
plasmatica. Esta enzima de origen macrofagico, se encuentra
muy elevada —de un modo casi exclusivo— entre los pacientes
con EG (13), ademés sus valores plasmaticos reflgjan la carga
total de células de Gaucher del organismo (14) y su variacion
tras el inicio de la TSE permite monitorizar larespuestaal tra-
tamiento (15,16). En todas las guias a uso la determinacion

periodica de QT se considera obligada y por este motivo des-
delaFEETEG Yy e Grupo Espafiol detrabajo en EG seimple-
ment6 un sistema gratuito de cobertura nacional parala deter-
minacion de este marcador entre los pacientes con EG. A
pesar de ello tan solo un 60% de los casos referidos tienen
determinaciones seriadas de QT. Esta es una cifra excesiva
mente baja, especialmente considerando su alto valor infor-
mativo y € coste nulo paralos centros.

En conclusién, puede decirse que la red sanitaria publica,
gue soporta un alto coste en el tratamiento de la EG, esta bien
dotada para €llo, tanto en los aspectos diagnosticos, como
terapéuticos, en los dos niveles analizados, € de los hospitales
de referenciay los comarcales. La eficiencia en e empleo de
recursos tecnolégicos en los pacientes con EG es, aunque
aceptable para una enfermedad podo frecuente y dispersa geo-
gréficamente, inferior alo deseable. Por ello, deberia hacerse
un esfuerzo adicional para corregirlo, incidiendo muy espe-
cialmente en la necesidad de generalizar del empleo de laRM
en la evaluacién inicial, especialmente, y € seguimiento, asi
como de la determinacion periddica de QT en todos los
pacientes con EG.

A pesar de la creciente sensibilidad por las denominadas
“enfermedadesraras’ en general y en lade Gaucher en particu-
lar, estas siguen siendo rarezas clinicas aisladas en un marco
de alta presion asistencial. El esquema asistencia desarrollado
en torno ala EG en Espafia esta demostrando su valor y puede,
con gran probabilidad, servir de modelo para otras enfermeda-
des metabdlicas que ya pueden ser tratadas de modo similar
(17) o lo serdn en un futuro inmediato. Cualquier esfuerzo
encaminado a mejorar su grado de conocimiento y control
redundard, plausiblemente, en beneficios ala hora de adminis-
trar |os recursos terapéuticos con eficaciay eficiencia.

AGRADECIMIENTOS

Este estudio ha sido subvencionado mediante una ayuda
de la Fundacion Espafiola para el Estudio y Terapéutica de la
Enfermedad de Gaucher.

Los autores desean agradecer la colaboracion expresa de
los siguientes médicos pertenecientes a “Grupo Espafiol de
Trabajo en Enfermedad de Gaucher”.

José Albadalejo Méndez (Hospital Ntra. Sra. del Rosel,
Murcia); Koldo Atutxa Aresti (Hospital Galdakao, Bizkaia);
J. Calabuig (Hospital La Fe, Vaencia); Gregorio Castellano
Tortajada (Hospital 12 de Octubre, Madrid); J. Dalmau (Hos-
pital Infantil La Fe, Vaencia); Javier de la Serna (Hospital 12
de Octubre, Madrid); José L. Fernandez Epifanio (Hospital
Virgen del Puerto, Plasencia); M2 Angeles Fernandez Galan
(Hospital Virgen del Puerto, Plasencia); Joaquin Fernandez
Garcia (Hospital de Cabuefies, Gijon); J. Gomez (Hospita
Infantil La Fe, Valencia); Miguel Gracia Antegquera (Hospital
Dr. Peset, Vaencia); Angelalbéafiez Garcia (Hospital General,
Albacete); Roberto LOpez Gonzdlez (Hospital del Insalud,
Leon); Juan Lopez Mufioz (Hospital Torrecardenas, Almeria);
Guillermo Martin Nifiez (Hospital Virgen del Puerto, Plasen-
cia); Pedro Martinez Odriozola (Hospital de Basurto, Bilbao);
J. Martinez Pardo (Hospital Ramén y Cajal, Madrid); Manuel
Mufioz Rodriguez (Hospital del Insalud, Ledn); José A. Nieto
Rodriguez (Hospital Virgen de la Luz, Cuenca); M2 Angeles
Ruiz (Hospital Francesc Borja, Valencia); A. Valcanera
(Hospital Infantil La Fe, Vaencia).

12



Vol. 20, N.° 12, 2003

TRASTORNOS ESQUELETICOS ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1 EN ESPANA 611

Bibliografia

1.

10.

13

Devine EA, Smith M, Arredondo Vega FX, Shafit Zagardo B, Desnick
RJ. Chromosomal localization of the gene for Gaucher disease. Prog
Clin Biol Res 1982; 95: 511-534.

Horowitz M, Wilder S, Horowitz Z, Reiner O, Gelbart T, Beutler E. The
human glucocerebrosidase gene and pseudogene: structure and evolu-
tion. Genomics 1989; 4: 87-96.

Grabowski GA. Gaucher disease. Enzymology, genetics, and treatment.
Adv Hum Gen 1993; 21: 377-441.

Giraldo P, Pérez Calvo JI, Giralt M. Caracteristicas clinicas de la enfer-
medad de Gaucher en Esparia. Resultados preliminares de una encuesta
nacional. Med Clin (Barc) 1997; 109: 619-622.

Zimran A, Kay A, Gelbart T, Garver P, Thurston D, Saven A, Beutler E.
Gaucher Disease: Clinical, Laboratory, Radiologic, and Genetic featu-
res of 53 patients. Medicine (Balt) 1992; 71: 337-353.

Meeker DP. Pulmonary manifestations of Gaucher disease. Gaucher
Clin Pers 1996; 4: 1-5.

Autor corporativo. ICCGD Registry Update. Skeletal disease among
patientsin the ICGG Registry. October, 1994.

Pastores GM, Einhorn T. Skeletal complications of Gaucher disease:
pathophysiology, evaluation, and treatment. Sem Hematol 1995; 32
(Supl. 1): 20-27.

Guias de actuacion en pacientes adultos con enfermedad de Gaucher
tipo 1. Fundacion Espafiola para el Estudio y Terapéutica de la Enfer-
medad de Gaucher. Zaragoza, 2002

RocaM, Mota J, Giraldo P, Pérez Calvo JI, Gomez Pereda R, Girat M.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Laresonanciamagnéticaen el diagnostico de extension y de las compli-
caciones de la enfermedad de Gaucher tipo I. Rev Clin Esp 1997; 197:
550-554.

Duursma SA, Aerts IMFG, Belmatoug N, Cox TM, Einhorn T, Esplin
JA, Hollak CEM, et a. Management of Gaucher disease. Current status
and future directions: a roundtable discussion. Sem Hematol 1995; 32
(Supl. 1): 45-52.

Pérez Calvo JI, Pastores GM. Tratamiento de la enfermedad de Gau-
cher tipo |. ¢Haciala solucién definitiva? Med Clin (Barc) 1994; 103:
16-18.

Hollak CE, van Weely S, van Oers MH, Aerts M. Marked elevation of
plasma chitotriosidase activity. A novel hallmark of Gaucher disease. J
Clin Invest 1994; 93 (3): 1288-92.

Hollak CE, Aerts JM. Clinically relevant therapeutic endpointsin type |
Gaucher disease. J Inherit Metab Dis 2001; 24 (Supl. 2): 97-105.

Pérez Calvo Jl, Giraldo P. Tratamiento de la enfermedad de Gaucher
tipo 1. Mucho camino todavia por recorrer. Med Clin (Barc) 2000; 114:
774-776.

Giraldo P, Cenarro A, Alfonso P, Pérez-Calvo JI, Rubio-Félix D, Giralt
M, Pocovi M. Chitotriosidase genotype and plasma activity in patients
type 1 Gaucher’s disease and their relatives (carriers and non carriers).
Haematol ogica 2001; 86: 977-984.

Eng CM, Guffon N, Wilcox WR, Germain DP, Lee P, Waldek S, et al.
Safety and efficacy of recombinant human a-galactosidase A replace-
ment therapy in Fabry’s disease. N Engl JMed 2001; 345: 9-16.



