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Glosario

Calidad de vida: "Percepcion que tiene un individuo de su posicidon en la vida,
en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que vive y en relacién
con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones. Es un concepto
amplio que se ve afectado de manera compleja por la salud fisica de la persona,
su estado psicoldgico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, sus
creencias personales y su relacién con las caracteristicas mas destacadas de su
entorno" (1).

Enfermedades de Deposito Lisosomal: Son enfermedades causadas por una
deficiencia hereditaria de una de las mas de 40 enzimas lisosomales y generan
acumulacién de sustrato no degradado en varios drganos y tejidos. Ademas, se
caracterizan por ser progresivas multisistémicas, con una amplia heterogeneidad
clinica que puede manifestarse en la infancia o en la edad adulta (2,3).

Enfermedades huérfanas-raras (EH-R): En Colombia, las enfermedades
huérfanas estan definidas por la ley 1438 de 2011, asi: “son aquellas
cronicamente debilitantes, graves, que amenazan la vida y con una prevalencia
menor de 1 por cada 5 000 personas, comprenden las enfermedades raras, las
ultra-huérfanas y olvidadas” (4,5).

Factor de necrosis tumoral alfa: “Es una proteina del grupo de
las citocinas liberadas por las células del sistema inmunitario que interviene en
la inflamacion, la apoptosis y la destruccidén articular secundarias a la artritis
reumatoide, asi como en otras patologias” (6).

Glicoesfingolipido: "“son un subtipo de glicolipidos que contienen el
aminoalcohol esfingosina. Pueden considerarse esfingolipidos con un
carbohidrato adjunto. Los glicoesfingolipidos son un grupo de lipidos y forman
parte de la membrana celular” (7).

Glicogeno: “El glicégeno es un polisacarido de reserva. Estd compuesto por
unidades de glucosa unidas entre si mediante enlaces glucosidicos. Esta
estructura altamente ramificada permite una liberacidon rapida y eficiente de
glucosa cuando el organismo necesita energia. El glicdgeno desempeiia un papel
fundamental en el metabolismo energético, siendo una fuente inmediata de
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glucosa durante el ayuno, el ejercicio fisico y otras situaciones que requieren un
aporte energético rapido” (8).

Glicosaminoglicanos: “son unas estructuras glucidicas, que suponen la
fraccion glucidica constituyente  de los proteoglicanos, un tipo
de biomoléculas de funcion estructural presentes fundamentalmente en los
tejidos conjuntivo, epitelial y 6seo, asi como en el medio intercelular” (9).

Glucocerebrosidasa: “es una enzima con actividad glucosilceramidasa que
divide por hidrolisis el enlace B-glucosidico del glucocerebrésido quimico, un
intermediario en el metabolismo de los glicolipidos que abunda en las
membranas celulares (particularmente células de piel). Se localiza en el
lisosoma, donde permanece asociado a la membrana lisosomal” (10).

Lisosoma: “son organulos relativamente grandes, formados a partir del aparato
de Golgi, que contienen hidrolasas acidas encargadas de degradar el material
intracelular de origen externo (como las bacterias o las particulas alimentarias)
o interno (como las estructuras celulares dafadas) que llega a ellos. Su funcién
principal es la digestidon celular” (11).

Modelo Murino: es un sistema experimental basado en la utilizacién de
roedores del género Muridae, principalmente ratones (Mus musculus) y ratas
(Rattus norvegicus), para replicar, inducir o manipular condiciones fisioldgicas,
patoldégicas o genéticas con el fin de estudiar mecanismos bioldgicos,
enfermedades humanas y respuestas terapéuticas en un entorno controlado.
Estos modelos pueden ser espontaneos, inducidos quimicamente, transgénicos
o de xenotrasplante, permitiendo la simulacién precisa de procesos como la
tumorogénesis, la neurodegeneracién o la respuesta inmunoldgica (12).

Terapia de reduccion de sustrato: en la enfermedad de Gaucher es una
estrategia farmacoldgica que consiste en la inhibiciéon parcial y selectiva de la
enzima glucosilceramida sintasa (GCS), responsable de la sintesis de
glucosilceramida, el principal sustrato que se acumula patoldgicamente debido
a la deficiencia de glucocerebrosidasa lisosomal. El objetivo de la SRT es
disminuir la produccion enddgena de glucosilceramida hasta un nivel que pueda
ser degradado por la actividad enzimatica residual, restaurando asi el equilibrio
entre sintesis y degradacion del sustrato y previniendo su acumulacion en los
lisosoma (13).
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Terapia de reemplazo enzimatico: en la enfermedad de Gaucher es un
tratamiento especifico que consiste en la administracidén intravenosa periddica
de una forma recombinante de la enzima lisosomal B-glucocerebrosidasa
(generalmente imiglucerasa), con el objetivo de suplir la deficiencia enzimatica
congénita caracteristica de esta patologia. Esta enzima exdgena es captada por
los macrofagos a través de receptores de manosa, permitiendo la degradacion
intracelular del glucocerebrésido acumulado y corrigiendo asi el defecto
metabdlico subyacente (14).
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1.Introduccidon

1.1 Antecedentes

Las enfermedades de depdsito lisosomales (EDL) son un grupo heterogéneo de
mas de 40 enfermedades hereditarias causadas por la deficiencia de diversas
enzimas lisosomales encargadas de metabolizar macromoléculas dentro de los
lisosomas. Esta deficiencia enzimatica provoca la acumulacién progresiva de
sustratos no degradados en el interior de los lisosomas de multiples érganos y
tejidos, lo que genera una amplia variedad de signos y sintomas clinicos
multisistémicos (15).

Estas enfermedades suelen caracterizarse por manifestaciones leves y croénicas,
logrando una rapida evolucidn y variabilidad clinica (16). Es importante destacar
que la enfermedad lisosomal mas frecuente es la enfermedad de Gaucher (EG),
definida también por pertenecer al grupo de las enfermedades huérfanas
descritas en la Ley 1392 de 2010 (5) y la Ley 1438 de 2011 (4). A su vez, hay
tres tipos de enfermedad de Gaucher: Tipo 1 (correspondiente a mas del 90-
95% de todos los casos de EG), Tipo 2 (el menos frecuente de todos, menos del
1% de todos los casos de EG) y Tipo 3 (cerca del 5% de todos los casos de EG)
(15).

La EG es un trastorno metabdlico hereditario de tipo autosémico recesivo,
originado por alteraciones en el gen GBA1, el cual tiene como funcién la
codificacion de la enzima glucocerebrosidada, encargada de la descomposicidn
de lipidos mediante la ruptura del beta-glucosidico. Ademas, se caracteriza por
el almacenamiento anormal de glucocerebrdsidos en distintos 6rganos y tejidos
del cuerpo, causando gran variabilidad clinica, la cual puede evolucionar
rapidamente a un estadio avanzado (17) .

Los tres tipos principales de EG se diferencian por la presencia o ausencia de
sintomas neuroldgicos prematuros. El tipo I, no manifiesta compromiso
neuroldgico, sin embargo, se caracteriza por presentar esplenomegalia,
hepatomegalia, anemia, trombocitopenia, dolor déseo, fracturas en algunos
casos, retraso de crecimiento en nifios. EG tipo 1 representa el 94% de los casos
diagnosticados en paises occidentales (18). Por otro lado, EG tipo 2, también

1



conocida como neuropatica aguda, se presenta en menos de 1 por cada 100,000
personas, afectando principalmente a lactantes, cuyas manifestaciones clinicas
mas frecuentes son sintomas bulbares como estridor, estrabismo convergente,
dificultad para deglutir, retraso en desarrollo neuromotor y signos piramidales
como opistétonos, retroflexion de la cabeza, espasticidad y trismo. La EG tipo
3 tiene una prevalencia entre 3 al 5% de todos los casos (15).

Es importante conocer, que la progresién es bastante rapida debido a sus
complicaciones y suele causar la muerte antes de los dos afios de vida, en su
mayoria por el deterioro de la funciéon pulmonar (19). Similar a la anterior, a EG
tipo 3 también es infrecuente y su aparicién corresponde a 1 caso por cada
100,000 habitantes, predominando en regiones del Norte de Suecia (20). Se
manifiesta mediante afectacion neurolégica minima, disfuncién oculomotora,
organomegalia discreta y deterioro en las valvulas cardiacas (21).

El diagndstico de esta patologia puede ser complejo, debido a la variabilidad
clinica de este trastorno multisistémico y adicionalmente, a la falta de
conocimiento sobre esta enfermedad poco frecuente (22). La prueba principal
del diagndstico, se mide analizando la actividad de la enzima 8-
glucocerebrosidasa (GBA) en leucocitos de sangre periférica o cultivos de
fibroblastos, confirmando un resultado positivo cuando la actividad enzimatica
son iguales o inferiores al 15% de la actividad normal (23).

Segun registros previos, el esquema de tratamiento para EG se centraba en el
manejo de sintomas y manifestaciones multisistémicas. En la actualidad, los
avances han involucrado no solo alivio de sintomas, sino también la prevencién
de complicaciones organicas y la priorizacion de la calidad de vida del paciente,
teniendo en cuenta que, por ser un diagndstico con alta heterogeneidad clinica,
las intervenciones aplicadas deben ser individualizadas (24).

A la fecha, existen dos estrategias de tratamiento efectivas para este tipo de
pacientes: Terapia de reemplazo enzimatico (TRE), cuyo objetivo es recuperar
la funcion de la B-glucocerebrosidasa, y la terapia de reduccién de sustrato (TRS)
que busca disipar la carga de glucosilceramida almacenada intracelularmente
(23).

Con los datos descritos anteriormente, podemos identificar que las
enfermedades huérfanas hacen parte de un reto significativo para los
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profesionales de salud involucrados, desde el momento de diagnosticar a tiempo
hasta el manejo terapéutico instaurado e individualizado ya que es una condicion
con heterogeneidad clinica y genética. Ademas, por ser un diagndstico con baja
prevalencia y escaso conocimiento sobre esta enfermedad, dificulta el
reconocimiento temprano por parte del personal de salud y genera incertidumbre
con respecto al prondstico y seguimiento del tratamiento una vez identificada la
condicién de salud. También, existen limitaciones en los tratamientos actuales,
debido a que no todos los pacientes responden igual y no hay un abordaje
adecuado frente a las manifestaciones neuroldgicas, generando un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes.

Cabe recalcar que la resolucidon 023 de 2023 (25) que reemplaza a la resolucién
5265 de 2018 (26) actualiza el listado nacional de enfermedades huérfanas y
raras, que incorpora nuevas enfermedades y ajusta codigos segun la ultima
version de la CIE-10, e incluye a la EG, lo cual facilita el registro y por lo tanto
el seguimiento mas estricto de estos pacientes a través del notificacion de casos
al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA).

En este sentido, este documento pretende formular lineamientos para la
atencion integral de pacientes con enfermedad de Gaucher. El desarrollo de
estas pautas tendra en cuenta el acceso al diagndstico, tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico, seguimiento y rehabilitacién integral de la
enfermedad. Las recomendaciones resultantes serviran para orientar la atencion
integral en salud de la EG.

1.2 Justificacion

La EG representa un reto significativo al pertenecer al grupo de enfermedades
huérfanas. En Colombia, segun el Ministerio de Salud y Proteccidon Social, este
tipo de patologias son crénicamente debilitantes, criticas, que amenazan la vida,
con una prevalencia menor de 1 por cada 5000 personas (24). Ademas,
representan un impacto significativo no solo en aquellos que padecen este tipo
de diagndsticos, sino también en su red de apoyo como cuidadores, familiares y
entorno social debido al desconocimiento de estas enfermedades. Asi mismo,
las personas que padecen este tipo de patologias suelen enfrentar desafios en
su estado de salud, al momento de exponerse a largos periodos de tiempo para
obtener un diagndstico adecuado, en ocasiones limitadas alternativas
terapéuticas y de rehabilitacién, las cuales pueden tener una contribuciéon poco
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significativa en el bienestar y calidad de vida. Es por ello, que hacer parte del
grupo de las enfermedades huérfanas supone un gran reto para quienes abordan
este tipo de patologias por su complejidad tanto clinica como genética, baja
prevalencia, escasa educacion e informacion, lo que genera dificultades al
momento de identificacion de un diagnéstico oportuno, tratamiento integral y
seguimiento.

En los Ultimos cinco afos, se ha reportado en la literatura para EG
recomendaciones, consensos de expertos, variabilidad en la definicién y
clasificacién, diferentes tratamientos, formas de diagndstico y seguimiento (27-
29), sin embargo, no existe un lineamiento en Colombia que contribuya a la
estandarizacion en su manejo clinico, lo que podria contribuir significativamente
en el diagndstico oportuno, procedimientos estructurados y estandarizados en
los tratamientos, rehabilitacion y seguimiento integral, basados en evidencia
cientifica.

En este sentido, disponer de herramientas técnicas para favorecer la deteccion
temprana, el diagndstico oportuno y el seguimiento de pacientes con EG,
contribuye a la sistematizacion de criterios en la practica clinica con un abordaje
integral. Asimismo, este documento brinda informacion relacionada con
tecnologias en salud con el tratamiento y la rehabilitacion, orientado hacia la
pertinencia, oportunidad, accesibilidad, seguridad, continuidad y humanizacién;
asegurando que el personal de salud reconozca las mejores practicas disponibles
en Colombia para brindar calidad en los servicios con acceso oportuno.

2.0bjetivo

2.1 Objetivo general

Desarrollar los lineamientos para la atencion integral de pacientes con
enfermedad de Gaucher, de acuerdo con el manual metodoldgico para
lineamientos del IETS.




2.2 Objetivos especificos

J Generar orientaciones sobre diagndstico, manejo integral, seguimiento y
criterios de clasificacion de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

J Definir cudles son los profesionales y grupos multidisciplinarios
encargados de la atencidn de los pacientes con enfermedad de Gaucher.

J Definir cuales son los servicios de salud y las tecnologias requeridos para
brindar una atencién integral a los pacientes con enfermedad de Gaucher.

J Describir orientaciones de educacidn a familiares y cuidadores de
pacientes con enfermedad de Gaucher.

o Identificar los recursos sanitarios y las tecnologias requeridas para ofrecer
una atencion integral a los pacientes con enfermedad de Gaucher.

3.Alcance

Este documento tiene como propdsito formular lineamientos técnicos para guiar
la atencidén integral de personas con enfermedad de Gaucher. Los lineamientos
consideran el enfoque de equidad en su elaboracion; y abordaran el diagndstico,
tratamiento y seguimiento dentro de todo el proceso de atencidn, incluyendo
prevencidn de complicaciones. Las recomendaciones derivadas de este
lineamiento buscan orientar la atencién primaria en salud y especializada de las
personas con enfermedad de Gaucher.

3.1 Poblacidon objetivo

Personas con sospecha o diagnodstico de enfermedad de Gaucher,
independientemente de su edad, sexo, origen socioecondmico, ubicacién
geografica, pertenencia étnica, identidad de género, discapacidad u otras
circunstancias.




3.2 Usuarios

e Médicos generales y especialistas, equipos interdisciplinarios de salud que
incluyen enfermeros, terapeutas o fisioterapeutas, nutricionistas,
odontdlogos, psicologos, y demas profesionales que participen en la
atencion en salud, en todos los niveles de atencion.

e El Ministerio de Salud y Proteccion Social.

e Las EAPB, prestadores de servicios de salud, entidades regulatorias, y
organismos de vigilancia y control.

e Familiares y cuidadores de personas con enfermedad de Gaucher.

¢ Organizaciones de pacientes con enfermedad de Gaucher.

3.3 Aspectos abordados en este lineamiento

e Diagnodstico y clasificacion. Se establecen recomendaciones para la
aplicacion de pruebas de deteccion temprana o tamizaje, criterios de
sospecha clinica, confirmacién diagndstica y esquemas de clasificacion de
la enfermedad, fenotipo y compromiso organico, adaptados al nivel de
complejidad del servicio de salud.

e Tratamiento integrado e integral. Se describen las alternativas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, dirigidas a la atencion sanitaria, y
prevencidon de complicaciones. Ademas, se definen los servicios que se
deben prestar para asegurar una atencién de calidad, continua vy
oportuna.

e Grupos y profesionales de Ila salud. Se definen los equipos
interdisciplinarios necesarios en cada etapa de la atencion de la persona
con enfermedad de Gaucher.

e Recomendaciones para familiares y cuidadores. Se incluyen lineamientos
orientados a mejorar el cuidado del paciente, el reconocimiento precoz de
signos de alarma y el manejo del paciente en el hogar.



e Seguimiento y monitoreo. Se incluyen las actividades relacionadas con
valoracion periddica, monitoreo paraclinico y valoracion de resultados
dentro del proceso de atencion en salud.

3.4 Aspectos no abordados en estos lineamientos

e Intervenciones que no se encuentran aprobadas por la autoridad
competente mediante registro sanitario o mecanismo de vitales no
disponibles.

e Tratamientos en fase experimental o en investigacion clinica.

e Manejo clinico especializado de comorbilidades o complicaciones
derivadas de la enfermedad de Gaucher.

e Analisis de costos de las tecnologias y servicios empleados en el tamizaje,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de enfermedad de Gaucher.

e Servicios y tecnologias en salud que no hacen parte de la financiacién del
sistema general de seguridad social en salud (SGSSS) y que no estén
incluidos en la CUPS.

4. Descripciéon de la condicion de salud

A continuacién, se expone la descripcién integral de la EG que incluye su
definicibn y mecanismos patogénicos, la epidemiologia, clasificacion vy
manifestaciones clinicas fundamentales.

4.1 Conceptualizacion

La EG es un trastorno hereditario que hace parte del grupo de las enfermedades
de depdsito lisosomal, causadas por variaciones en el gen que codifica la enzima
GBA, encargada de descomponer los glucoesfingolipidos productos de la
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renovacion de las membranas celulares, especialmente de las células
sanguineas. Sin embargo, las variaciones genéticas reducen el funcionamiento
optimo enzimatico, impidiendo la descomposicion de un lipido Ilamado
glucosilceramida, el cual se acumula dentro de los lisosomas principalmente
macréfagos, mas conocidos como células de Gaucher y se van depositando en
diversos 6rganos, causando desdrdenes fisiopatoldégicos, como estado
inflamatorio y aumento del metabolismo (30).

Para efectos de este lineamiento, se hace referencia a EG como trastorno
metabdlico hereditario de tipo autosdmico recesivo en sus tres clasificaciones
principales, las cuales se diferencian por la presencia o ausencia de sintomas
neuroldgicos (17). En la Tabla 1 se describen los términos utilizados para
identificar esta condicién clinica y sus diferentes tipos, tanto en la literatura
cientifica como a nivel local, segun lo establecido en la Resolucion 023 de 2023,
gue permite registrar e identificar las enfermedades huérfanas y poco frecuentes
en Colombia (25).

Tabla 1. Sinonimia de Enfermedad de Gaucher

Nombre Sinonimos Resolucién 023 de 2023 (25)

Enfermedad Neuropatica de Gaucher. Enfermedad de  depésito

li I ifi .
Enfermedad por Deficiencia de isosomal no especificada

Enfermedad de Glucocerebrosidasa. Enfermedad de Gaucher.

Gaucher (EG) Enfermedad por Deficiencia de

Glucosilceramida beta Glucosidasa. Enfermedad de Gaucher -

oftalmoplejia - calcificaciéon
cardiovascular

Sindrome de Lipidosis por Cerebrdsidos.

Tipos y subtipos

Enfermedad de Gaucher tipo

EG tipo 1 Enfermedad de Gaucher tipo 1. 1
EG tipo 2 Enfermedad de Gaucher tipo 2. gnfermedad de Gaucher tipo
EG tipo 3 Enfermedad de Gaucher tipo 3. gnfermedad de Gaucher tipo

Fuente: Elaboracién propia — IETS




4.2 Fisiopatologia

Los glucocerebrésidos se localizan en diversas membranas celulares y en la
medida que se va produciendo dafio celular, los macréfagos tienen la funcién de
fagocitarlos (31). Dentro de las funciones internas de estos macréfagos, los
lisosomas gestionan la degradacion y el reciclaje de macromoléculas,
responsabilidad que requiere de multiples enzimas. Una de ellas es la
glucocerebrosidasa , cuya actividad principal es catalizar la hidrdlisis de los
glucocerebrésidos, modificdndolos en ceramida y glucosa (32).

Las variaciones en el gen GBA provocan una reduccidon en el funcionamiento
normal de la enzima glucocerebrosidasa, lo que produce una acumulacion nociva
de glucocerebrosidos en los macréfagos. Esta sobrecarga perjudicial favorece su
conversion a células de Gaucher, las cuales se almacenan en tejidos como
médula dsea, bazo, higado, pulmones y sistema nervioso central, produciendo
dafio tisular y deterioro en el desempefio fisiolégico normal de estos érganos
(33-35).

Dicha acumulacion dentro de los macréfagos genera un aumento de células con
funcion inflamatoria tanto en los tejidos adyacentes como en la sangre periférica.
Entre ellas, se destaca el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), las
interleucinas 6, 8 y 10 y las proteinas inflamatorias del macréfago 1-alfa y 1-
beta. Esta estimulacion, conduce a una respuesta inmunoldgica, que con el
tiempo evoluciona a un proceso inflamatorio crénico, traducido en manifestacién
clinica heterogénea (33,36).

4.3 Clasificacion de la enfermedad

EG es un diagndstico que se expresa con diversidad clinica y gravedad en su
evolucion. De acuerdo a las manifestaciones que involucran o no el compromiso
neuroldgico, dicha enfermedad se subdivide en tres categorias, las cuales se
especifican en la Tabla 2 (37).

Tabla 2. Clasificacion Clinica de EG




EG tipo 1 (no neuropatico)

EG tipo 2 (neuropatica aguda)

EG tipo 3 (neuropatica
subaguda)

90% de los pacientes.

2-4% de los pacientes.

4 al 8% de los pacientes.

El 70% se diagnostica en la edad
pediatrica (< 18 afios).

Tiene alta mortalidad dentro de
los 2 primeros afios de vida.

La triada cladsica es citopenias,
organomegalias y compromiso

Presenta compromiso neurolégico
severo durante el primer afio de
vida, con menor sintomatologia

Citopenias, organomegalias vy
compromiso 0seo. Se agregan
manifestaciones neuroldgicas en
la niflez temprana o adolescencia;

0seo. NP . siendo uno de los primeros signos
sistémica y osea. o i
los movimientos sacadicos
oculares patoldgicos.
El  compromiso del sistema
Méas del 80% de los pacientes | nervioso central (SNC) no
logran las metas terapéuticas con | responde a la TRE debido a que
la TRE. estas macromoléculas no pasan la
barrera hemato-encefalica.
La mutacién mas frecuente es la
presencia de un alelo N370S, 70% | La mutacion mas frecuentemente | Las mutaciones mas

entre los judios askenazi | encontrada es L444P en | frecuentemente encontradas son
comparado con el 23 % en no | homocigosis. la L444P y la D409H
judios

Fuente: Actualizacién del consenso argentino de enfermedad de Gaucher: grupo argentino para el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Gaucher (38,39).

4.4 Diagnostico

Durante el proceso de pruebas diagndsticas para la EG, es de vital importancia
reconocer los diferentes tipos de expresiones genéticas y utilizar nomenclatura
estandarizada conforme a las recomendaciones de La Sociedad de variaciones
del Genoma Humano, con el fin de facilitar una adecuada clasificacién de las
variaciones del gen GBA, donde se ha considerado que las manifestaciones leves
se asocian a la presentacion tipo 1 de la enfermedad, mientras que un
compromiso clinico grave corresponde a la presentacién de tipo 2 y 3 (40).

Para determinar el diagndstico concluyente de esta patologia, se debe
comprobar que exista una reduccion en la actividad de la enzima
glucocerebrosidasa, junto con variaciones especificas en el gen GBA (41), por
medio de leucocitos o monocitos de sangre periférica o cultivos de fibroblastos
(34,35). EIl andlisis enzimatico mencionado anteriormente, corresponde a la
prueba de oro para el diagndstico de EG (42), considerando un diagnodstico
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confirmado cuando los niveles enzimaticos estan iguales o menores al 15%
respecto a la actividad enzimatica normal (34).

La biopsia de aquellos érganos que se encuentran afectados, permite identificar
presencia de células de Gaucher (41). Sin embargo, la aspiracién de médula
0sea no se recomienda como recurso diagndstico de primera linea, puede
resultar Gtil para excluir otras enfermedades (35).

El diagndstico prenatal, realmente se emplea cuando se identifican antecedentes
familiares de la enfermedad. En estos casos, se realiza un analisis de tipo
genético, donde por medio de vellosidades coridnicas (entre la semana 10y 12
de gestacidon) o una muestra de células obtenidas del liquido amnidtico (semana
13) se logra un diagndstico preciso y oportuno (34). También, es posible en el
diagnéstico prenatal usar muestras de sangre seca en papel de filtro. (43).

Los hallazgos de laboratorio e imagenes, pueden guiar o, contribuir u orientar el
diagnostico de la enfermedad, ver Tabla 3 (35):

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio e imagen en la enfermedad de Gaucher

Hallazgos de laboratorio Hallazgos de imagenes

e Radiografia dsea
o Deformidad del matraz de Erlenmeyer

® Anemia o Fracturas 6seas y lesiones liticas

e Trombocitopenia

e |eucopenia o Radiografia de térax

e 1 Niveles de enzimas hepéticas o Infiltrado pulmonar

e Gammapatia policlonal y monoclonal

e Macroéfagos cargados de lipidos en los tejidos  Imagenes por resonancia magnetica (IRM)
(médula dsea, higado y bazo) o Afectacion de la médula 6sea

e | Actividad B-glucocerebrosidasa o Infartos dseos

o Osteonecrosis

Biomarcadores

e 1 Ferritina e Absorciometria de rayos X de doble energia
(DEXA)

e 1 Quitotriosidasa )
o Osteopenia

e 1 Enzima convertidora de angiotensina sérica

(ECA)
1 Proteina inflamatoria de macréfagos 1p ® Ecografia abdominal
1 Lyso-GB1 o Hepatomegalia

o Esplenomegalia

e Ecocardiografia




Hallazgos de laboratorio Hallazgos de imagenes

o Hipertension pulmonar

e Densitometria 6sea
o  osteopenia/osteoporosis

e Gammagrafia ésea

o Lesiones 6seas en todo el esqueleto
(especialmente la columna, el fémur, la
pelvis o la tibia).

o Infartos éseos en sitios atipicos
(mandibulas, manos o pies), asi como
fracturas.

Nota: 1: Aumento, |: disminucidén. Fuente: An Overview of Gaucher Disease (22,34)

4.5 Tratamiento

El tratamiento para le enfermedad de Gaucher esta determinado por el tipo
especifico de la enfermedad.

Para los pacientes con EG tipo I actualmente se encuentran disponibles
medicamentos de terapia de reemplazo enzimatico TRE (imiglucerasa,
velaglucerasa y taliglucerasa alfa) y medicamentos de terapia de reduccién de
sustrato (miglustat y eliglustat) (44,45).

La TRE es una terapia principal en el manejo de la enfermedad de Gaucher que
consiste en la administracion intravenosa de glucocerebrosidasa recombinante,
que ayuda a degradar los sustratos acumulados en los lisosomas. Actualmente,
existen varias TRE disponibles con perfiles farmacocinéticos y clinicos distintos,
como imiglucerasa, velaglucerasa o taliglucerasa, logrando mejorar
significativamente las manifestaciones sistémicas como la anemia,
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia y complicaciones dseas, especialmente
en la forma tipo 1 de la enfermedad (46). El TRE no es eficaz para las
manifestaciones neuroldgicas de los tipos 2 y 3 (47-49).




En todos los pacientes con EG, el manejo integral debe ser multidisciplinario,
considerando también el apoyo psicoldgico y la mejora de la calidad de vida (50).

A continuacién de describen a mayor profundidad los medicamentos que
integran la TRE y la TRS.

Terapias de Reemplazo Enzimatico

4.5.1 Imiglucerasa

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacién y de
seguridad del medicamento fue consultada en las fuentes de informacién de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencion de
la informacién de clasificacién (ATC) (ver Tabla 4).

Tabla 4. BUsquedas realizadas para obtener informacion del medicamento
Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO.
18/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
29/08/2025.

Término de busqueda Imiglucerasa

Fecha de busqueda

Fuente: Elaboracion propia

Identificacion y descripcion del medicamento

La imiglucerasa es una enzima lisosomal hidrolitica especifica de la
glucocerebrosidasa. Es un analogo de la enzima humana B-glucocerebrosidasa
(B-D-glucosil-N-acilesfingosina glucohidrolasa), producida mediante tecnologia
de ADN recombinante utilizando cultivo celular de mamiferos (Ovario de Hamster
Chino, CHO por sus siglas en inglés), ver Figura 1y 2.




La imiglucerasa purificada es una glucoproteina monomérica compuesta por 497
aminoacidos, con cuatro sitios de N-glucosilacion (Mr = 60.430). La Unica
diferencia entre la imiglucerasa y la glucocerebrosidasa placentaria es el cambio
de un aminoacido en la posicidon 495, donde la histidina sustituye a la arginina.

Las cadenas de oligosacaridos en los sitios de glucosilacion han sido modificadas
para que terminen en residuos de manosa. Las estructuras de carbohidratos
modificadas en la imiglucerasa son algo diferentes a las de la glucocerebrosidasa
placentaria.

La imiglucerasa se presenta como un polvo liofilizado estéril, no pirégeno, de
color blanco a blanquecino, para reconstitucién con agua estéril para inyecciéon
destinada a la administracion de intravenosa. Las soluciones reconstituidas
tienen un pH aproximado de 6,1 (47).

Mecanismo de accion de imiglucerasa

La enfermedad de Gaucher se caracteriza por una deficiencia en la actividad de
la B-glucocerebrosidasa, lo que produce una acumulacion de glucocerebroésido
en diversos tejidos, incluidos el higado, el bazo y la médula désea (47).

La imiglucerasa es un analogo de la enzima beta-glucocerebrosidasa humana,
que cataliza la hidrdlisis del lipido glucocerebrésido a glucosa y ceramida, lo que
impide su acumulacién en los macrofagos (47). Este proceso reduce la
acumulacién patoldgica de glucocerebrésido en higado, bazo, médula désea y
otros tejidos, mejorando las manifestaciones clinicas como visceromegalias,
anemia, trombocitopenia y alteraciones désea. Imiglucerasa no atraviesa la
barrera hematoencefalica, por lo que su efecto es principalmente sistémico y no
neuroldgico (47).




acida

Fuente: Dvir, Hay, et al. 2003 "X-ray structure of human acid-B-glucosidase, the defective
enzyme in Gaucher disease”(51).

Figura 2. Estructura cristalina de imiglucerasa

Fuente: Brumshtein et al. 2010 “Characterization of gene-activated human acid-p-glucosidase:
Crystal structure, glycan composition, and internalization into macrophages”(52)

Clasificacion ATC de imiglucerasa
De acuerdo con la clasificacién ATC, el medicamento imiglucerasa se clasifica
dentro del grupo A, que abarca el tracto alimentario y metabolismo,
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concretamente en el subgrupo A16AB correspondiente a enzimas (53) (ver
Figura 3).

Figura 3. Clasificacion ATC de la imiglucerasa

A
Tracto alimentario y

metabolismo

A16 A16A
Otros productos del Otros productos del A16AB
tracto alimentario y tracto alimentario y ] Enzimas
del metabolismo del metabolismo

v

A16AB02
Imiglucerasa

Fuente: Elaboracién propia a partir del ATC/DDD Index 2025(53)

Indicacion autorizada en Colombia para imiglucerasa

El medicamento imiglucerasa esta indicado para el uso como TSE a largo plazo
en pacientes con un diagnostico confirmado de enfermedad de Gaucher no
neuropatica (Tipo 1) o neuropatica crénica (Tipo 3) que presentan
manifestaciones no neuroldgicas clinicamente importantes de la enfermedad
(54).

Indicacion FDA: la imiglucerasa es una enzima lisosomal hidrolitica especifica
de la glucocerebrosidasa indicada para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos a partir de los 2 anos de edad con enfermedad de Gaucher tipo 1,
que presenten una o mas de las siguientes manifestaciones: anemia,
trombocitopenia, enfermedad dsea, hepatomegalia o esplenomegalia (47).

Indicacion EMA: la imiglucerasa esta indicado como TRE a largo plazo en
pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher no
neuronopatica (tipo 1) o neuronopatica crénica (tipo 3), que presenten
manifestaciones clinicas no neuroldgicas significativas de la enfermedad (46).
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Las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad de Gaucher incluyen una
0 mas de las siguientes condiciones:
« Anemia, tras la exclusion de otras causas, como la deficiencia de hierro.
e Trombocitopenia.
o Enfermedad dsea, tras la exclusion de otras causas como la deficiencia de
vitamina D.
e Hepatomegalia o esplenomegalia (55).

Posologia

Pacientes adultos

Las dosis iniciales varian desde 2,5U/kg de peso corporal tres veces por semana
hasta 60U/kg una vez cada dos semanas (56). La mayoria de los datos
disponibles se refiere a la dosis de 60U/kg cada dos semanas, la cual ha
conseguido una mejora de los parametros hematoldgicos y viscerales en seis
meses de tratamiento y el empleo continuado ha detenido la progresién de la
afectacion désea o la ha mejorado (56).

La administracion de dosis tan bajas como 15U/kg de peso corporal una vez
cada dos semanas ha demostrado que mejora la organomegalia y los parametros
hematoldgicos, pero no los éseos (56).

Pacientes pediatricos
No es necesaria una dosis de ajuste para la poblacién pediatrica (56).

Pautas de administracion: la infusion se administra habitualmente cada dos
semanas, siendo esta la frecuencia para la cual se dispone de mayor evidencia.
Imiglucerasa se administra por infusién intravenosa en un lapso de 1-2 horas y
la dosis debera ser individualizada para cada paciente (56).

En las infusiones iniciales 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 infusién puede incrementarse, pero no debe exceder de 1 unidad
por kg de peso corporal por minuto. Los incrementos de la velocidad de infusion
deben realizarse bajo supervision de un profesional de la salud (56).




Contraindicaciones para imiglucerasa

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, tales
como:manitol, citrato de sodio (utilizado para ajustar el pH), acido citrico
monohidratado (utilizado para ajustar el pH) y polisorbato 80 (47).

Precauciones y advertencias (54)

Anticuerpos IgG: se recomienda realizar vigilancia periddica en pacientes con
sospecha de disminucién en la respuesta al tratamiento para detectar la
formacion de anticuerpos IgG. El 46% de los pacientes con anticuerpos IgG
presentaron sintomas de hipersensibilidad.

Los pacientes con anticuerpos tienen mayor riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, aunque no todos los pacientes con sintomas presentan
anticuerpos detectables. Se sugiere monitorizar regularmente la presencia de
anticuerpos durante el primer afo de tratamiento. En caso de que el paciente
desarrolle anticuerpos contra imiglucerasa, se puede contemplar la posibilidad
de hacer un cambio a terapia de reduccién de sustrato (TRS) (47).

Embarazo: la experiencia en mas de 150 embarazos sugiere que imiglucerasa
es beneficioso para controlar la enfermedad durante la gestacién y no se asocia
con toxicidad malformativa, aunque se han notificado casos aislados de muerte
fetal, sin relacién clara con el medicamento o la enfermedad subyacente.

No hay estudios en animales que evallen su seguridad en embarazo, desarrollo
embrionario o posnatal. Se desconoce si atraviesa la placenta y es fundamental
realizar una evaluacidn riesgo-beneficio individual para cada embarazo.

El embarazo y puerperio pueden agravar la enfermedad de Gaucher,
aumentando el riesgo de afectacidon dsea, citopenias, hemorragias y necesidad
de transfusiones.

Tanto el embarazo como la lactancia alteran la homeostasis del calcio y pueden

agravar la patologia dsea. Se aconseja iniciar tratamiento previo al embarazo
para optimizar su estado de salud. En mujeres ya tratadas, se recomienda
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continuar el tratamiento durante la gestacién con ajuste individualizado de la
dosis segun respuesta.

Se desconoce si el principio activo se excreta en la leche materna, aunque es
probable que la enzima se degrade en el tracto gastrointestinal del lactante.

Uso pediatrico: la seguridad y eficacia de imiglucerasa estd establecida en
pacientes pediatricos entre 2 y 16 anos de edad. Esta conclusidon se basa en
estudios clinicos realizados con adultos y nifios, literatura cientifica y datos post-
comercializacion a largo plazo.

Aunque se ha administrado en menores de 2 afos, no se ha establecido
formalmente su seguridad ni eficacia en este grupo etario.

Informacion de comercializacion

El medicamento imiglucerasa fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por
la FDA que autorizd su comercializacion en mayo de 1994 (47). Posteriormente,
se aprobé en Europa por la EMA el 17/11/1997 (46). En Canada fue aprobado el
14/06/2000 por la Health Canada (57) y un mes después, el 04/07/2000 fue
aprobado en Australia por la TGA (58).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con tres registros sanitarios para el medicamento
imiglucerasa, que actualmente se encuentran vigentes: el registro sanitario
2010MBT-0010427 correspondiente a imiglucerasa vial por 400U y los registros
2020M-0019841 y 2020M-0019841, ambos correspondientes a imiglucerasa vial
por 200U (59) (Ver Anexo 7). La primera aprobacidén se dio para el registro
sanitarios 2010MBT-0010427 en el afio 1998; sin embargo, no se encontrd
informacién de la respectiva acta de la comisidon revisora (60).

Perfil de seguridad (47)

La imiglucerasa no debe diluirse ni mezclarse con otros medicamentos. Tampoco
debe considerarse intercambiable con otras formulaciones de imiglucerasa de
distintos fabricantes, debido a la falta de pruebas de biocomparabilidad para
medicamentos huérfanos.




En una misma infusién no se deben combinar productos con el mismo principio
activo de diferentes fabricantes, ya que esto representa un riesgo para la
seguridad y eficacia del tratamiento.

Reaccion de hipersensibilidad: durante el tratamiento con imiglucerasa, los
ensayos de radioinmunoprecipitacion han mostrado que aproximadamente el
15% de los pacientes desarrollan anticuerpos IgG en el primer aino, con mayor
probabilidad dentro de los seis meses iniciales y siendo poco comun su aparicion
después de los 12 meses. Se recomienda la monitorizacién peridédica de
anticuerpos, especialmente en pacientes con respuesta clinica reducida. Cerca
del 46% de los pacientes con anticuerpos detectables presentaron sintomas de
hipersensibilidad, observandose ademas un mayor riesgo de estas reacciones en
quienes desarrollan anticuerpos frente a este farmaco. No obstante, la presencia
de hipersensibilidad no siempre se correlaciona con la deteccion de anticuerpos.
Por ello, se sugiere realizar un seguimiento estrecho de la formacién de IgG
durante el primer afio de tratamiento.

Otras reacciones: se han reportado casos de reaccion anafilactica en menos
del 1% de la poblacién tratada con el medicamento. El tratamiento posterior con
imiglucerasa debera llevarse a cabo con precaucion. La mayoria de los pacientes
ha continuado la terapia con éxito luego de una disminucién en la velocidad de
infusion y tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides.

Precauciones generales: En menos del 1% de la poblacidon de pacientes,
también se ha observado hipertension pulmonar y neumonia durante el

tratamiento con este farmaco.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto imiglucerasa (ver Tabla 5).




BUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas

/search/node/

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos:
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en

Consultada: 16/08/2025

Base de datos de la OMS
VigiBase:

http://www.vigiaccess.org/

Consultada: 29/08/2025

La busqueda no produjo resultados

La busqueda no produjo resultados

La busqueda no produjo resultados

La busqueda del principio activo imiglucerasa,

arrojé un

resultado de 4.813 registros de

sospechas de RAM, donde las tres principales
categorias corresponden a:

Trastornos generales y en el lugar de
administracion (16%, 1638 RAM), dentro
de esta categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: pirexia (338), fatiga (210),
malestar (177).

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos (12%, 1.262 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: exposicion
durante el embarazo (223), caida (155),
problema por omision de dosis del producto
(151).

Trastornos del sistema nervioso (8%, 835
RAM), dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: dolor de
cabeza (211), mareos (106), convulsion (95).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

4.5.2 Velaglucerasa alfa

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacidon y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacién de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizd en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtenciéon de
la informacién de clasificacién (ATC) (ver Tabla 6).

Tabla 6. Busquedas realizadas para obtener informaciéon del medicamento
Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO.
18/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
29/08/2025.

Término de busqueda Velaglucerasa alfa

Fecha de busqueda

Fuente: Elaboracion propia

Identificacion y descripcion de velaglucerasa alfa

Velaglucerasa alfa es una glucoproteina producida mediante tecnologia de
activacion génica en una linea celular de fibroblastos humanos. Consta de 497
aminoacidos y tiene un peso molecular aproximado de 63 kDa. Comparte la
misma secuencia de aminoacidos que la enzima humana natural, la
glucocerebrosidasa (ver Figura 4).

Presenta cinco posibles sitios de glucosilacion N-ligada, de los cuales cuatro
estdan ocupados por cadenas de glicanos. Estd disefiada para contener
predominantemente glicanos de tipo manosa alta, los cuales son
especificamente reconocidos e internalizados por los receptores de manosa
presentes en la superficie de los macréfagos, las células que acumulan
glucocerebrésido en la enfermedad de Gaucher. La velaglucerasa alfa cataliza la
hidrolisis del glucocerebrdsido a glucosa y ceramida dentro del lisosoma (48).
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Fuente: Brumshtein et al. 2010 “Characterization of gene-activated human acid-B-glucosidase:
Crystal structure, glycan composition, and internalization into macrophages”(52)

Mecanismo de accion

La velaglucerasa alfa es una enzima recombinante, que cataliza la hidrdlisis del
glucocerebrésido, convirtiéndolo en glucosa y ceramida, sustituyendo de esta
manera la funcidn de la enzima beta-glucocerebrosidasa, deficiente o ausente
en pacientes con EG. De esta manera, se reduce la acumulacién de
glucocerebrésido en los lisosomas de los macréfagos y la posterior acumulacién
de células de Gaucher en el higado, el bazo, la médula ésea y otros érganos
(48).

En este Trastorno de Almacenamiento Lisosomal (LSD, por sus siglas en inglés),
las manifestaciones clinicas reflejan la acumulacion de células de Gaucher en
organos como el higado, el bazo, la médula ésea y en otros tejidos. La infiltracion
hepatica y esplénica conlleva a organomegalias, mientras que la presencia de
estas células en médula dsea y bazo se asocia con anemia y trombocitopenia
clinicamente significativas (48).




Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC, el medicamento velaglucerasa alfa se
clasifica dentro del grupo A, que abarca el tracto alimentario y metabolismo,
concretamente en el subgrupo A16AB, correspondiente especificamente a
enzimas (61) (ver Figura 5).

Figura 5. Clasificacion ATC de la velaglucerasa alfa

A
Tracto alimentario y
metabolismo

Indicacion autorizada en Colombia

El medicamento velaglucerasa alfa es una enzima hidrolitica

A\

A16
Otros productos del
tracto alimentario y
del metabolismo

Fuente: Elaboracién propia a partir del ATC/DDD Index 2025(62)
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especifica para glucocerobrésido, indicada para la TRE en pacientes pediatricos
y adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 (54).

Indicacion FDA: velaglucerasa alfa (para administracion intravenosa) es una
enzima lisosomal hidrolitica especifica para glucocerebrésido, indicada como TRE
a largo plazo en pacientes pediatricos y adultos con enfermedad de Gaucher tipo
1 (48).




Indicacion EMA: velaglucerasa alfa estd indicado como TRE a largo plazo en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 (63).

Posologia (48)

La dosis recomendada es de 60u/kg administrada cada dos semanas como una
infusidon intravenosa de 60 minutos.

El fdrmaco debe administrarse en un periodo de 60 minutos. No debe mezclarse
ni administrarse junto con otros productos en la misma linea de infusién, dado
gue su compatibilidad en solucién no ha sido evaluada.

Pautas de administracion: la solucion diluida debe administrarse a través de un
filtro en linea de 0,2um, de baja unién a proteinas, durante todo el proceso de
infusion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, tales como:
sacarosa, citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, polisorbato
20 (48).

Precauciones y advertencias (54)

Trazabilidad: con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos
biolégicos, se debe registrar claramente el nombre y numero de lote del
medicamento administrado.

Precauciones generales: se debe disponer de soporte médico adecuado
durante la administracion, tanto en el hospital como en el domicilio. Ante
anafilaxia o reacciones graves, suspender de inmediato la infusién e iniciar
tratamiento adecuado. En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad,
considerar tratamiento hospitalario.

Inmunogenicidad: los anticuerpos pueden estar implicados en reacciones
relacionadas con la infusidon; por ello, en casos graves o de pérdida de eficacia,
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se recomienda realizar pruebas y notificar los resultados al fabricante. En
estudios clinicos, 1 de 94 pacientes (1%) desarroll6 anticuerpos IgG
neutralizantes in vitro, sin detectarse anticuerpos IgE ni asociarse reacciones de
infusion a estos casos. En pacientes que desarrollen anticuerpos contra
velaglucerasa alfa, se puede contemplar la posibilidad de cambiar a un
medicamento de terapia de reduccion de sustrato (TRS) como eliglustat (54).

Fase poscomercializacion: se han notificado casos de desarrollo de
anticuerpos IgG, ademds, se han reportado eventos con anticuerpos
neutralizantes y pérdida de efecto clinico.

Contenido de sodio: este medicamento contiene menos de 23mg de sodio (1
mmol) por vial, por lo que se considera esencialmente "libre de sodio".

Embarazo: las pacientes con enfermedad de Gaucher pueden experimentar una
exacerbacién de los sintomas durante el embarazo y el posparto. Se debe
evaluar individualmente el riesgo/beneficio.

Estudios en animales no sugieren efectos nocivos directos o indirectos sobre el
embarazo, el desarrollo fetal o posnatal, sin embargo, los datos en humanos son
limitados y se recomienda monitorizacion estrecha durante el embarazo y de la
actividad de la enfermedad. Utilizar con precauciéon en mujeres embarazadas.

Lactancia: no hay datos concluyentes sobre la excrecidn de velaglucerasa alfa
en la leche materna. Dado que es una forma sintética de una enzima presente
naturalmente en la leche, es posible su presencia en niveles muy bajos. Se debe
decidir si continuar con la lactancia o el tratamiento, considerando los beneficios
para el lactante y la madre.

Fertilidad: los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos
adversos sobre la fertilidad.

Prevencion y manejo de las reacciones relacionadas con la infusion: el
manejo debe individualizarse segun la gravedad de la reaccion e incluir:
e Disminucion de la velocidad de infusidn.
e Tratamiento con antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides
e Suspensidon temporal y reanudacidon con ajuste del tiempo de infusion
(54).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria: no se ha
observado ninguna influencia sobre la capacidad para conducir vehiculos o
manejar maquinaria.

Informacion de comercializacion

El medicamento velaglucerasa alfa fue aprobado inicialmente en Estados Unidos
por la FDA que autorizd su comercializacién el 25/02/2010 (48). Posteriormente,
se aprobd en Europa por la EMA el 26/08/2010 (63). En Canada fue aprobado el
01/10/2010 por la Health Canada (64) y un mes después, el 29/02/2012 fue
aprobado en Australia por la TGA (65).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con un registro sanitario para el medicamento velaglucerasa
alfa, que actualmente estd vigente, el detalle de la informacion regulatoria se
encuentra consignada en el Anexo 7 (54). La primera aprobacion de
comercializacion de velaglucerasa alfa se otorgd en el afio 2012 y fue aprobada
en las normas farmacoldgicas mediante el Acta No. 41 de 2013 por la Comisidn
Revisora, Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA
(66).

Perfil de seguridad

Reacciones adversas:

Reacciones de hipersensibilidad: se han notificado reacciones de
hipersensibilidad, incluidos sintomas compatibles con anafilaxia, tanto en
estudios clinicos como en la experiencia postcomercializacién.

Generalmente, estas reacciones se presentan dentro de las primeras 12 horas
posteriores a la infusidon y los sintomas mas frecuentes incluyen nauseas,
erupcion cutanea, disnea, dolor de espalda, molestias u opresién toracica,
urticaria, artralgia y cefalea.

Reacciones relacionadas con la infusion: una reaccion relacionada con la
infusion se define como un evento adverso que ocurre dentro de las 24 horas
posteriores al inicio de la infusidn de velaglucerasa alfa y, en los estudios clinicos,
constituyeron las reacciones mas frecuentes, generalmente como
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manifestaciones de hipersensibilidad. Ademds de los sintomas habituales,
pueden presentarse fatiga, mareo, fiebre, aumento de la presion arterial,
prurito, vision borrosa y vémitos.

En pacientes sin tratamiento previo, la mayoria de estas reacciones ocurrieron
durante los primeros 6 meses de terapia.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacién, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto velaglucerasa alfa (ver Tabla 7).

Tabla 7. Informacion vigilancia post comercializacion velaglucerasa alfa

BUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas

/search/node/

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos:
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025
La busqueda del principio activo velaglucerasa alfa,
arroj6 un resultado de 1.450 registros de
sospechas de RAM, donde las tres principales

Base de datos de la OMS categorias corresponden a:

VigiBase:

http://www.vigiaccess.ora/ - Trastornos generales y en el sitio de

administracion (17%, 588 RAM), dentro de

Consultada: 29/08/2025 esta categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: fatiga (112), pirexia (72) y
muerte (71).



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos (16%, 545 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: problema por
omision de dosis del producto (146), esquema
inapropiado de administracion del producto
(134) y reaccién adversa relacionada con la
infusion (87).

- Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo (7%, 233 RAM), dentro de
esta categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: artralgia (62), dolor 6seo (39)
y dolor en las extremidades (37).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.5.3 Taliglucerasa alfa

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacion y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacién de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizd en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtenciéon de
la informacién de clasificacién (ATC) (ver Tabla 8).

Tabla 8. BUsquedas realizadas para obtener informacion del medicamento
Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO.
18/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
29/08/2025.

Término de busqueda Taliglucerasa alfa

Fecha de busqueda

Fuente: Elaboracion propia




Identificacion y descripcion del medicamento

La taliglucerasa alfa es una enzima lisosomal hidrolitica especifica para el
glupolipido glucocerebrosido, es la forma activa recombinante de la enzima
lisosomal B-glucocerebrosidasa, expresada en células de raiz de zanahoria
modificadas genéticamente y cultivadas en un sistema de biorreactor desechable
(49).

La B-glucocerebrosidasa (B-D-glucosil-N-acilesfingosina glucohidrolasa) es una
enzima lisosomal glucoproteica que cataliza la hidrolisis del glucolipido
glucocerebrésido en glucosa y ceramida.

Taliglucerasa alfa se produce mediante tecnologia de ADN recombinante
utilizando cultivo de células vegetales (zanahoria), la taliglucerasa alfa purificada
es una glucoproteina monomeérica con 4 sitios de N-glucosilacién (Mr = 60,800).

Este medicamento difiere de la glucocerebrosidasa humana nativa en dos
aminoacidos en el extremo N-terminal y hasta en 7 aminoacidos en el extremo
C-terminal. Es una proteina glucosilada con cadenas de oligosacaridos en los
sitios de glucosilacion que presentan azlcares de manosa terminales. Estas
cadenas de oligosacaridos terminadas en manosa son especificamente
reconocidas por receptores de carbohidratos endociticos en los macroéfagos,
células que acumulan lipidos en la enfermedad de Gaucher.

El medicamento se presenta como un producto liofilizado estéril y no pirégeno
para administracion intravenosa (67).

Mecanismo de accion

La taliglucerasa alfa, al igual que otras opciones terapéuticas de TRE en EG, es
una enzima recombinante, que cataliza la hidrdlisis del glucocerebrésido,
degradandolo a glucosa y ceramida. De esta manera se logra sustituir la funcién
de la enzima beta-glucocerebrosidasa, que es deficiente o ausente en este tipo
de pacientes (49).

Taligliucerasa alfa al reducir la acumulacion de glucocerebrosido en los lisosomas
de los macrdéfagos, permite a su vez, una disminucidn de la acumulacién “células
de Gaucher” en el higado, el bazo, la médula ésea y otros 6rganos. Taliglucerasa
alfa es una proteina glicosilada con cadenas de oligosacaridos en los sitios de
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glicosilacion que tienen azlcares terminales de manosa. Estas cadenas de
oligosacaridos terminados en manosa de taliglucerasa alfa son reconocidas
especificamente por los receptores endociticos de hidratos de carbono en los
macroéfagos, evitando asi la formaciéon de “células de Gaucher” (49).

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC, el medicamento taliglucerasa alfa se clasifica
dentro del grupo A, que abarca el tracto alimentario y el metabolismo, y mas
concretamente en el subgrupo A16AB, correspondiente a enzimas (68), (ver
Figura 6).

Figura 6. Clasificacion ATC de la taliglucerasa alfa

A
Tracto alimentario y
metabolismo

v

Al16 Al16A
Otros productos del Otros productos del A16AB
tracto alimentario y »| tracto alimentario y > Enzimas
del metabolismo del metabolismo l
A16AB11
Taliglucerasa alfa

Fuente: Elaboracion propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (68)

Indicacion autorizada en Colombia

e Indicacidon para adultos: TRE de largo plazo en adultos con diagndstico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo I.

e Indicacion pediatrica: pacientes pediatricos con manifestaciones viscerales y
hematoldgicas de la enfermedad de Gaucher (54).
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e Indicacién FDA: |a taliglucerasa alfa para inyeccidn es una enzima lisosomal
hidrolitica especifica de la glucocerebrosida, indicada como TRE a largo plazo
para adultos con diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1
(49).

Indicacion EMA: el 03/07/2012, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), recomendd la negacion de la autorizacion de comercializacién del
medicamento Taliglucerasa alfa, destinado al tratamiento de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 (69).

Siguiendo la recomendacion del CHMP, el 25/10/2012 la Comisién Europea
adopté una decision denegando la concesién de la autorizacion de
comercializacidon del medicamento.

Posologia (70)

Pacientes adultos:

Dependiendo de la evaluacion clinica del médico tratante, las dosis iniciales de
taliglucerasa alfa en pacientes adultos varian entre 30unidades/kg a
60unidades/kg de peso corporal una vez cada dos semanas. Los estudios clinicos
han evaluado la mediana de los rangos de dosis entre 9 unidades/kg y 69
unidades/kg cada dos semanas.

Pacientes pediatricos:

La dosis inicial del medicamento en pacientes pedidtricos varia entre 30
unidades/Kg y 60 unidades/Kg de peso corporal una vez cada dos semanas,
dependiendo de la evaluacion clinica del médico tratante. Los estudios clinicos
han evaluado dosis que varian entre 26 unidades/Kg y 69 unidades/Kg cada dos
semanas.

Pautas de administracién: La taliglucerasa alfa debe reconstituirse con agua
estéril para inyeccion y diluirse en cloruro de sodio al 0,9%, hasta obtener un
volumen final de 100 a 200 mL, para su administracién por infusidn intravenosa.
La velocidad inicial de infusién recomendada es de 1,3 mL/min. Una vez
confirmada la tolerabilidad del paciente, puede aumentarse hasta 2,3 mL/min.
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El volumen total de la solucidn debe administrarse en un periodo no inferior a 1
hora (54).

Contraindicaciones:

Reacciones alérgicas severas al principio activo o a alguno de los excipientes,
tales como el D-manitol, polisorbato, citrato de sodio y acido citrico (49).

Precauciones y advertencias:

Respuesta a anticuerpos: los pacientes tratados con taliglucerasa alfa pueden
desarrollar anticuerpos IgG contra la enzima. Aunque la relevancia clinica de
estos anticuerpos aun no esta claramente establecida debido al bajo nimero de
pacientes evaluados, se ha observado una mayor frecuencia de eventos
adversos relacionados con hipersensibilidad en quienes resultaron positivos para
anticuerpos IgG anti-taliglucerasa alfa. Ademads, en algunos pacientes no
tratados previamente y en uno que cambidé desde imiglucerasa, se detectd
actividad neutralizante in vitro. Por esta razdn, los pacientes que presenten
reacciones a la infusion o inmunoldgicas deben ser monitorizados para la
detecciéon de anticuerpos anti-farmaco ADA (por sus siglas en inglés),
especialmente si han tenido reacciones con otras TRE antes de cambiar a
taliglucerasa alfa (49).

Durante la administracién, pueden ocurrir reacciones relacionadas con la
infusidon e hipersensibilidad, incluyendo casos graves como anafilaxia, por lo que
se recomienda contar con soporte médico inmediato disponible. Para darle
manejo de forma exitosa a estas reacciones, que suelen ocurrir dentro de las
primeras 24 horas posteriores a la infusion, se debe disminuir la velocidad de
infusién, administrando antihistaminicos, antipiréticos o corticoesteroides, o
interrumpiendo y reiniciando la infusién a menor velocidad. El pretratamiento
con antihistaminicos y/o corticoesteroides puede reducir la recurrencia de dichas
reacciones.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que este medicamento contiene sodio y se
administra en solucién de cloruro de sodio al 0,9%, lo cual es relevante en
pacientes que siguen una dieta hiposddica (54).




Alergia a la zanahoria: la aparicién de reacciones alérgicas a la taliglucerasa alfa
en pacientes con alergias conocidas a las zanahorias actualmente se desconoce
y no se ha estudiado en ensayos clinicos por lo tanto debe tenerse precaucién
cuando se realice el tratamiento de estos pacientes. Si se presentan reacciones
relacionadas con la infusidon o hipersensibilidad, los pacientes deberan tratarse
como se describié anteriormente (69).

Informacion de comercializacion

El medicamento taliglucerasa alfa fue aprobado inicialmente en Estados Unidos
por la FDA que autorizé su comercializacion el 01/05/2012 (54); y cinco meses
después. El 21/05/2014 fue aprobada en Australia por la TGA (71) y en Canada
también fue aprobada el 29/05/2014 por la Health Canada (67) la
comercializacion de taliglucerasa alfa.

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con un registro sanitario para el medicamento taliglucerasa
alfa que registra el estado temporalmente no comercializado - vigente (54) (ver
Anexo 7). La taliglucerasa alfa se aprobd por primera vez en Colombia en el aifo
2014 (vial por 200U), quedando registrada en las normas farmacoldgicas
mediante el Acta No. 06 de 2015 por la Comisidon Revisora, Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA (72).

Perfil de seguridad (49)

Reacciones adversas: la experiencia en ensayos clinicos con taliglucerasa alfa
se basa en 60 pacientes de 13 a 74 afos tratados en tres estudios, de ellos, 24
pacientes recibieron tratamiento por mas de 2 afios y 4 por mas de 3 afios. Las
reacciones adversas mas relevantes incluyeron anafilaxia, reacciones alérgicas
y reacciones a la infusion, siendo estas Ultimas las mas frecuentes y las que
requirieron intervencion. También se reporté un caso de reaccién cutanea
inmunomediada tipo III.

Las reacciones adversas notificadas en >10% de los pacientes fueron:
reacciones a la infusidon (44-46%), infecciones de vias respiratorias
altas/nasofaringitis (18-22%), faringitis (hasta 19%), cefalea (11-19%),
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artralgia (11-13%), influenza (hasta 13%), infeccién urinaria/pielonefritis (9-
11%), dolor de espalda (11%) y dolor en extremidades (11%).

Entre las reacciones adversas menos frecuentes (>2%) se obtuvo: fatiga, dolor,
dolor faringolaringeo, prurito, diarrea, mareo, nauseas, dolor éseo/abdominal,
eritema, edema periférico, espasmos musculares, parestesia, disnea, irritacion
faringea, astenia, malestar toracico, dolor en el sitio de infusién, molestias
musculoesqueléticas, insomnio, erupcidon cutanea e irritacién de la piel.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacién, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto taliglucerasa alfa (ver Tabla 9).

Tabla 9. Informacién vigilancia post comercializacién de taliglucerasa alfa

Blusqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas
/search/node/

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos:
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en , .
La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

La busqueda del principio activo taliglucerasa alfa,
Base de datos de la OMS arrojo un resultado de 386 reportes de posibles
sospechas de RAM, donde las tres principales

VigiBase: ;
http://www.vigiaccess.org/ categorias corresponden a:

- Trastornos generales y en el sitio de
Consultada: 29/08/2025 administracion (17%, 194 RAM), dentro de

esta categoria las RAM mas frecuentemente



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

reportadas son: fatiga (57), malestar: (31),
pirexia: (30)

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos (12%, 132 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: horario
inadecuado de administracion (40), uso por
fuera de la indicacién aprobada (31) y omision
de dosis (26).

Trastorno del sistema nervioso (8%, 89
RAM), dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: cefalea (34),
somnolencia (13), mareo (13).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

Terapias de Reduccion de Sustrato

Medicamentos orales que reducen la produccién de glucosilceramida, el sustrato
que se acumula en la EG (73-75), indicada en pacientes adultos con enfermedad
leve a moderada o cuando la TRE no es posible. En Colombia se encuentran
aprobados actualmente dos medicamentos de terapia de reduccidon de sustrato
(TRS): miglustat y eliglustat (54).

4.5.4 Miglustat

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacion y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacion de EMA
- European Medicines Agency, FDA - Food and Drug Administration, AEMPS -
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, WHO - World Health
Organization y UMC - Uppsala Monitoring Centre. Con respecto a las indicaciones
autorizadas, contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base
de datos del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del
registro sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consultd en la base de
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datos del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la
obtencion de la informacién de clasificacidon (ATC) (ver Tabla 10).

Tabla 10. Busquedas realizadas para obtener informacién del medicamento

Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA), European
Base de datos Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)-CIMA, WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology.

18/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
29/08/2025.

Término de basqueda Miglustat

Fuente: Elaboracion propia

Fecha de busqueda

Identificacion y descripcion del medicamento

El medicamento miglustat es un inhibidor de la enzima glucosilceramida sintasa,
una glucosil transferasa responsable del primer paso en la sintesis de la mayoria
de los glicoesfingolipidos. Es un azucar imino N-alquilado, un andlogo sintético
de la D-glucosa.

Este medicamento es un sélido cristalino blanco a blanquecino que presenta un
sabor amargo y es altamente soluble en agua (>1000 mg/mL como base libre).

El nombre quimico de miglustat es 1,5-(butilimino)-1,5-dideoxi-D-glucitol, con
la férmula quimica CioH21NO4 y un peso molecular de 219,28. La
representacidén de su estructura quimica es la siguiente (76) (ver Figura 7):




Figura 7. Estructura Quimica de miglustat
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Fuente: Representacidn de la férmula estructural (76)

Mecanismo de accion

Miglustat actia como un inhibidor competitivo y reversible de la enzima
glucosilceramida sintasa, la enzima inicial en una serie de reacciones que
conducen a la sintesis de la mayoria de los glicoesfingolipidos (76).

El objetivo del tratamiento con este farmaco es reducir la tasa de biosintesis de
glicoesfingolipidos, de modo que la cantidad de sustrato de glicoesfingolipidos
disminuya hasta un nivel que permita que la actividad residual de la enzima
deficiente glucocerebrosidasa sea mas eficaz (Terapia de Reduccion de Sustrato
- TRS) (76).

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC - Clasificacion Anatomico-Terapéutica-
Quimica, el medicamento miglustat se clasifica dentro del grupo A, que abarca
el tracto alimentario y metabolismo, concretamente en el subgrupo A16AX,
correspondiente a diversos productos del tracto alimentario y del metabolismo
(77) (ver Figura 8).




Figura 8. Clasificacion ATC del miglustat
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Tracto alimentarioy |
metabolismo
Al6 A16A A16AX
Otros productos del y  Otros productos del | | Diversos productos del
tracto alimentario y tracto alimentario y tracto alimentario y
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Fuente: Elaboracién propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (77)

Indicacion autorizada en Colombia:

e Enfermedad de Gaucher tipo I de leve a moderada. El medicamento
miglustat puede usarse solamente en el tratamiento de pacientes que han
tenido reacciones de hipersensibilidad a la imiglucerasa o que no han
respondido adecuadamente a la misma.

e Tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas progresivas en pacientes
adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de Niemmann-Pick C.

Indicacion FDA: miglustat estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 leve a moderada para quienes la
Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) no es una opcién terapéutica (debido a
limitaciones como alergia, hipersensibilidad o dificultad para el acceso venoso)
(76).

Indicacion EMA: miglustat esta indicado para el tratamiento oral de pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 leve a moderada. El medicamento
miglustat solo debe utilizarse en el tratamiento de pacientes para quienes la TRE
no sea adecuada (78).




También, esta indicado para el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas
progresivas en pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick
tipo C (78).

Posologia (79)

Pacientes adultos

Para el tratamiento de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1,
se recomienda una dosis inicial de 100mg administrada tres veces al dia.
Temporalmente, puede resultar necesario reducir la dosis a 100mg una o dos
veces al dia en caso de producirse diarrea.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la eficacia del farmaco en ninos y adolescentes de 0 a 17
afios con enfermedad de Gaucher tipo 1. No se dispone de datos.

Poblaciones especiales

Ancianos

No existe experiencia con el uso de del medicamento en pacientes mayores de
70 afos.

Pautas de administracién: Via oral, el medicamento miglustat puede tomarse
con o sin alimentos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, tales como:
o Contenido de la capsula: glicolato sddico de almidén, povidona K30,
estearato de magnesio.
Cubierta de la capsula dura: gelatina, didxido de titanio.
Tinta de impresién: éxido de hierro negro (E172), goma laca (Shellac)
(76).

e Embarazo dado que el medicamento miglustat atraviesa la placenta (54)

Precauciones y advertencias (76)
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Hasta la actualidad, no se han realizado comparaciones directas entre miglustat
y ningun medicamento de Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) (como
imiglucerasa, velaglucerasa alfa o taliglucerasa alfa). No existen evidencia que
indiquen que miglustat tenga una mayor eficacia o un perfil de seguridad
superior respecto a la TRE. Adicionalmente, no se ha evaluado especificamente
la eficacia ni la seguridad de miglustat en pacientes con enfermedad de Gaucher
grave (76).

Efectos sobre la espermatogénesis: los pacientes varones deberan mantener
una anticoncepcion eficaz mientras dure el tratamiento con miglustat.

Los estudios realizados en ratas han demostrado que este medicamento tiene
un efecto adverso sobre la espermatogénesis y parametros espermaticos que
disminuyen la fertilidad. Hasta que no se disponga de mas informacion, los
pacientes varones deberan suspender el tratamiento antes de realizar intentos
de concepcidn y mantener métodos anticonceptivos fiables durante los tres
meses siguientes a la suspension.

Poblacion pediatrica: se ha informado de una reducciéon del crecimiento en
algunos pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-pick ¢ en la fase
temprana de tratamiento con miglustat, donde el reducido incremento de peso
inicial puede acompanarse de un reducido aumento de la estatura. El crecimiento
deberd monitorizarse en pacientes pediatricos y adolescentes durante el
tratamiento con este farmaco; el balance riesgo/beneficio debera ser reevaluado
individualmente para la continuacién de la terapia.

Poblaciones especiales: la experiencia clinica con miglustat en pacientes con
alteracion de la funcién renal y hepatica es limitada. Dado que el farmaco se
elimina principalmente por via renal y existe una estrecha relacién entre la
funcién renal y el aclaramiento de creatinina, se recomienda precaucion en estos
pacientes ya que existe un importante aumento de la exposicion del farmaco en
pacientes con insuficiencia renal grave. Actualmente no se cuenta con
experiencia clinica suficiente en estos pacientes para efectuar recomendaciones
de posologia. No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con
insuficiencia renal grave.




Embarazo: no hay datos suficientes en mujeres embarazadas, sin embargo,
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (incluida distocia).
Miglustat atraviesa la placenta — contraindicado durante el embarazo.

Lactancia: se desconoce si miglustat se excreta en la leche materna. No se
recomienda su uso durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: influencia
insignificante en general, sin embargo, se han reportado mareos como reacciéon
adversa frecuente. Los pacientes con mareos no deben conducir ni operar
maquinaria.

Informacion de comercializacion

El medicamento miglustat fue aprobado inicialmente en Europa por la EMA el
20/11/2002 (78); posteriormente, la FDA autorizé su comercializacion el
31/07/2003 (76). En Australia, la TGA otorgo su aprobacién el 23/10/2007 (80)
y en Canada3, la agencia Health Canada la aprobd el 04/02/2020 (81).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional
INVIMA, se cuenta con dos registros sanitarios para el medicamento miglustat,
que actualmente se encuentran vigentes (Ver Anexo 7). La primera aprobacién
se dio para en el afio 2010, adicionalmente fue aprobada nueva informacién
técnica en las normas farmacoldgicas mediante el Acta No. 20 de 2023 por la
Comisién Revisora, Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
del INVIMA (79).

Perfil de seguridad

Reacciones adversas:

e Temblor: aproximadamente el 37% de los pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 y el 58% con enfermedad de Niemann-Pick tipo C presentaron

temblor en los ensayos clinicos.

En Gaucher tipo 1, se ha descrito como temblor fisiolégico exagerado de las
manos. Suele aparecer en el primer mes y resolverse entre 1¢"y 3 mes,
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también puede mejorar con reduccién de la dosis, en algunos casos es
necesario suspender el tratamiento.

Trastornos gastrointestinales: mas del 80% de los pacientes presentan
diarrea al inicio o de forma intermitente durante el tratamiento, donde la
posible causa es inhibicion de disacaridasas intestinales. Esta mejora con
dieta individualizada (baja en sacarosa, lactosa y otros carbohidratos),
administracion entre comidas y/o uso de antidiarreicos.

Puede requerirse reduccion temporal de la dosis y descartar otras causas si
la diarrea persiste. No evaluado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal significativa.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revisién de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el medicamento miglustat (ver Tabla 11).

Tabla 11. Informacion vigilancia post comercializaciéon miglustat

BlUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas
/search/node/

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos:
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-

alerts-and-statements

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

Base de datos de la OMS La busqueda del principio activo miglustat,
VigiBase: arrojo un resultado de 892 registros de
http://www.vigiaccess.or sospechas de RAM - Reacciones Adversas a



https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://app.invima.gov.co/alertas/search/node/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-alerts-and-statements
https://www.ema.europa.eu/en
http://www.vigiaccess.org/

Medicamentos, donde las tres principales
Consultada: 29/08/2025 categorias corresponden a:

- Trastornos gastrointestinales (15%,
272 RAM), dentro de esta categoria las
RAM mas frecuentemente reportadas
son: diarrea (155), disfagia (44) vy
vomito (31).

- Trastornos generales y en el sitio de
administracion (15%, 274 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: muerte
(57), condicion agravada (46) vy
progresion de la enfermedad (31).

- Trastornos del sistema nervioso
(15%, 280 RAM), dentro de esta
categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: convulsion (78), temblor
(68) y neuropatia periférica (22).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.5.5 Eliglustat

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacidon y de
seguridad del medicamento fue consultado en las fuentes de informacién de la
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC. Con respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizd en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencion de
la informacién de clasificacién (ATC), (ver Tabla 12).

Tabla 12. Busquedas realizadas para obtener informacion del medicamento
Tipo de bisqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia

Base de datos INVIMA, FDA, EMA, AEMPS-CIMA, WHO.
18/07/2025; 31/07/2025; 04/08/2025; 16/08/2025;
29/08/2025.

Fecha de busqueda
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Término de busqueda Eliglustat

Fuente: Elaboracion propia

Identificacion y descripcion del medicamento

Las capsulas de eliglustat contienen tartrato de eliglustat, que es una pequeia
molécula inhibidora de la glucosilceramida sintasa, similar al sustrato ceramida
de la enzima, con el nombre quimico N-((1R,2R)-1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)
octanamida (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinato (82).

Su peso molecular es 479,59 y su férmula empirica es Ca3H3sN204 + 12
(C4H606), con la siguiente estructura quimica (82) (ver Figura 9):

Figura 9. Estructura Quimica de eliglustat

H

il [

Fuente: Representacion de la férmula estructural (82).

Mecanismo de accion

Eliglustat es un inhibidor especifico de la glucosilceramida sintasa (ICso = 10
ng/mL), y actia como una terapia de reduccidon de sustrato (SRT) para la
enfermedad de Gaucher tipo 1 (GD1). En ensayos clinicos, eliglustat demostré
reducir el tamano del bazo y del higado, asi como mejorar la anemia y la
trombocitopenia (82).

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC, el medicamento eliglustat se clasifica dentro
del grupo A, que abarca el tracto alimentario y metabolismo, y mas
concretamente en el subgrupo A16AX, correspondiente a diversos productos del
tracto alimentario y del metabolismo (83)(ver Figura 10).
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Figura 10. Clasificacién ATC del eliglustat

A
Tracto alimentario y
metabolismo

v

Al16 A16A A16AX
Otros productos del Otros productos del Diversos productos del
tracto alimentario y » tracto alimentarioy +  tracto alimentario y
del metabolismo del metabolismo del metabolismo
A16AX10
Eliglustat

Fuente: Elaboracion propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (83).

Indicacion autorizada en Colombia

Eliglustat esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos
con enfermedad de Gaucher tipo 1 que son Metabolizadores Lentos (ML),
Metabolizadores Intermedios (MI) o Metabolizadores Rapidos (MR) de CYP2D6
(54).

Indicacion FDA: eliglustat es un inhibidor de la glucosilceramida sintasa
indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 que sean MR, MI o ML del CYP2D6 (82).

Indicacion EMA: poblacién adulta: eliglustat esta indicado para el tratamiento
a largo plazo de pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1, que sean
ML, MI o MR del CYP2D6 (84).

Poblacién pediatrica: (de 6 a < 18 afios) con peso corporal = 15 kg eliglustat
esta indicado para pacientes pediatricos con GD1, de 6 afios en adelante y con
un peso corporal minimo de 15 kg, que se encuentren clinicamente estables con
TRE, y que sean metabolizadores MP, MI o MR del CYP2D6 (84).
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Posologia (85)

Pacientes adultos

La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat dos veces al dia en MI y MR de
CYP2D6. La dosis recomendada es de 84 mg de eliglustat una vez al dia en ML
de CYP2D6.

Paciente pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia del medicamento en pacientes
pediatricos menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Uso en poblaciones especiales

Uso geriatrico

En los ensayos clinicos, se inscribié a un nimero limitado de pacientes mayores
de 65 afios de edad. No se hallaron diferencias significativas en los perfiles de
eficacia y seguridad de los pacientes mayores y los mas jovenes.

Pautas de administracién: El medicamento debe tomarse por via oral, con o sin
alimentos. Las capsulas se deben tragar enteras, preferentemente con agua, y
no se deben triturar, disolver ni abrir.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, tales como:

o Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, lactosa monohidratada,
hipromelosa, dibehenato de glicerol

o Cubierta de la capsula dura: gelatina, silicato de aluminio y potasio, didéxido
de titanio, 6xido de hierro amarillo, indigotina.

o Tinta de impresion: goma laca, 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol,
solucion concentrada de amoniaco (82).

Precauciones y advertencias (82)
Contraindicaciones por interacciones enzimaticas: eliglustat esta
contraindicado en pacientes MI o ML de CYP2D6 que reciben concomitantemente

inhibidores fuertes o moderados de CYP2D6 junto con inhibidores fuertes o
moderados de CYP3A, asi como en MR de CYP2D6 que toman un inhibidor fuerte
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de CYP3A. Estas combinaciones bloquean las principales vias metabdlicas de
eliminacién, generando concentraciones plasmaticas sustancialmente elevadas
del farmaco.

Pacientes con deterioro hepatico: existen datos limitados o nulos en
pacientes con MI o MR de CYP2D6 con disfuncidn hepatica, por lo que el
medicamento eliglustat estd contraindicado en este grupo. Asimismo, estd
contraindicado en ML de CYP2D6 con deterioro moderado o severo de la funcidn
hepatica, y en ML con deterioro leve que usan inhibidores fuertes o moderados
de CYP2D6. En ML con deterioro leve que reciben inhibidores débiles de CYP2D6
o inhibidores de CYP3A, puede considerarse una dosis ajustada de 84 mg una
vez al dia (54).

Funcion renal: los datos son limitados en ML, MI o MR de CYP2D6 con
enfermedad renal terminal o con deterioro renal leve, moderado o severo. En
estos pacientes no es recomendable el uso de eliglustat (54).

Riesgo cardiovascular: aunque no se observaron aumentos clinicamente
significativos del intervalo QT/QTc en estudios exhaustivos (TQT), el modelado
PK/PD sugiere que, niveles plasmaticos 11 veces superiores a la Cmax prevista,
podrian causar prolongacion leve de los intervalos PR, QRS y QTc.

Inductores fuertes de CYP3A: (p. ej., rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, hierba de San Juan) disminuyen significativamente la
exposicion a eliglustat, pudiendo comprometer su eficacia. Su uso
concomitante no se recomienda (82).

Informacion de comercializacion

El medicamento eliglustat fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por la
FDA que autorizé su comercializacion el 18/08/2014 (82), cinco meses después,
se aprobd en Europa por la EMA el 19/01/2015 (84). El 17/02/2015 fue aprobado
en Australia por la TGA (86), y finalmente, en Canada fue aprobado el
17/04/2024 por la Health Canada (87).

En Colombia, de acuerdo con la base de datos de la agencia regulatoria nacional

INVIMA, se cuenta con un registro sanitario para el medicamento eliglustat, que
actualmente esta vigente (54) (ver Anexo 7). La primera aprobacién de la marca
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Cerdelga® 84mg se dio en el afno 2018 y fue aprobada en las normas
farmacoldgicas mediante el Acta No. 24 de 2019 por la Comisién Revisora, Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos del INVIMA (85).

Perfil de seguridad (85)
Interacciones farmacoldgicas:

Inhibidores de CYP2D6 y CYP3A: eliglustat estd contraindicado en pacientes MI
o ML de CYP2D6 que toman:

e Inhibidores fuertes (p. €j., paroxetina, fluoxetina, quinidina), o

e Inhibidores moderados (p. €j., duloxetina, terbinafina)

Y que, ademas estan expuestos a inhibidores:
e Fuertes de CYP3A (p. €j., claritromicina, itraconazol), o
e Moderados de CYP3A (p. €j., eritromicina, fluconazol).

El efecto esperado de estas combinaciones es que afectan las dos vias principales
del metabolismo del farmaco, lo que produce niveles plasmaticos excesivos de
eliglustat.

Reacciones adversas: la mayoria de las reacciones adversas asociadas con este
medicamento son leves y transitorias. La diarrea es la mas frecuente, reportada
en aproximadamente el 6% de los pacientes. Menos del 2% interrumpid
permanentemente el tratamiento debido a una reaccién adversa.

El perfil de dichas reacciones adversas se fundamenta en dos estudios fase 3 y
un estudio de fase 2 con seguimiento de 4 afios, que incluyeron 152 pacientes
entre 16 y 69 afos, con una mediana de tratamiento de 51,9 semanas. Las
reacciones adversas se clasificaron por sistema y frecuencia, siendo registradas
en mas del 2% de los pacientes, principalmente: dolor de cabeza, ndauseas,
diarrea, dolor abdominal, flatulencia, artralgia y fatiga.

Vigilancia postcomercializacion

A continuacidn, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto eliglustat (ver Tabla 13).
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Tabla 13. Informacidn vigilancia post comercializacion eliglustat

BlUsqueda | Invima - Alertas
Sanitarias:
https://app.invima.gov.co/alertas

/search/node/

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

Alertas y Comunicados sobre
Medicamentos:
https://www.fda.gov/drugs/drug-
safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025

https://www.ema.europa.eu/en

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 16/08/2025
La busqueda del principio activo eliglustat, arrojo
un resultado de 1.544 reportes de posibles
sospechas de RAM, donde las tres principales
categorias corresponden a:

- Trastornos generales y en el sitio de
administracion (13%, 370 RAM), dentro de
esta categoria las RAM mas frecuentemente
reportadas son: fatiga (87), empeoramiento de

Base de datos de la OMS la condicion (33), malestar (32) e inapropiado
VigiBase: horario de administracién (29).
http://www.vigiaccess.org/

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones
Consultada: 29/08/2025 de procedimientos (15%, 442 RAM),
dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: omision de
dosis (122), caida (38).

- Trastornos gastrointestinales (13%, 369
RAM), dentro de esta categoria las RAM mas
frecuentemente reportadas son: nauseas (78),
Dispepsia (76) y reflujo gastroesofagico (48).

Fuente: Elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.
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Otras tecnologias en salud identificadas en el manejo de la Enfermedad
de Gaucher

Se realizd busqueda en los listados de medicamentos comercializados bajo la
modalidad de vitales no disponibles con indicacién de Enfermedad de Gaucher y
en dicha busqueda no se encontraron medicamentos comercializados bajo esta
modalidad (88). Esto indica que los tratamientos disponibles corresponden
Unicamente a los medicamentos aprobados por la autoridad regulatoria INVIMA
para esta indicacion, todos ellos con registro sanitario en estado de
comercializacion (vigentes, en tramite de renovacién, temporalmente no
comercializados). Esta consulta fue realizada el 29 de agosto de 2025.

Adicionalmente, en la Tabla 39 del Anexo 7, se presenta la informacion de los
registros sanitarios autorizados en Colombia y la disponibilidad de las tecnologias
en salud para el manejo de la Enfermedad de Gaucher.

En la Tabla 40 del Anexo 7, se incluye la Clasificacién Unica de Procedimientos
en Salud (CUPS) de los procedimientos y laboratorios que hacen parte de la
atencidn de los pacientes con Enfermedad de Gaucher, asi como su fuente de
financiacion (Ver Anexo 7).




4.6 Epidemiologia

Una revision sistematica de Cheng encontré que la incidencia global es de
aproximadamente 1,5 casos por cada 100.000 nacidos vivos y la prevalencia es
de 0,9 casos por cada 100.000 habitantes (44). La EG, es una enfermedad rara,
con una mayor prevalencia en personas de ascendencia judia asquenazi (1,2).
En Estados Unidos, se calculé una incidencia de 1 en 43.959 y de 1 en 43.701
nacimientos en las primeras cohortes de tamizacion del Estado de Illinois (en los
afios 2014 a 2016) y del Estado de Missouri (en el afio 2013), respectivamente
(90,91). La revision de Nalynsky encontrd una prevalencia de EG tipo 1 de 0,33
a 1,75 por 100.000 habitantes (89).

La enfermedad afecta a ambos sexos por igual y puede presentarse a cualquier
edad, desde la infancia hasta la adultez avanzada (92). El tipo 1 es el mas
frecuente (90% en Europa y EE.UU.), mientras que los tipos 2 y 3 son menos
comunes y presentan afectacion neuroldgica (34,93). El retraso diagndstico
puede ser significativo, con demoras de hasta 7 afios desde el inicio de
los sintomas, la mortalidad es baja en el tipo 1, pero significativamente mayor
en el tipo 3 (89). Al ser una enfermedad genética de tipo autosdémica recesiva,
los principales factores de riesgo son el antecedente familiar de la enfermedad
y la consanguineidad de los padres (94).

Castillon en 2022 documenta que en Latinoamérica, la prevalencia registrada se
sitlan entre 0,15 y 0,32 casos, y se mantiene por debajo de la estimacién
mundial de 0,9 casos por cada 100.000 habitantes (95). En Colombia, a 31 de
diciembre de 2023 fueron informadas a la CAC un total de 204 personas con
diagnédstico de EG. Esto representa una prevalencia cruda de 0,39 casos por
100.000 habitantes, cifra levemente superior al estudio en 2022 de Castillon
(95,96).

La caracterizacion sociodemografica de los pacientes en Colombia muestra una
mediana de edad de 38 afios, con una mayor prevalencia en mujeres, quienes
representaron el 55,39% de los casos. El 70,10% de los afectados
estaba afiliado al régimen contributivo, y la mayor parte de los casos se
concentré en Bogota D.C. (28,43%) y la region Caribe (15,69%) (96). En cuanto
al tipo de EG, la mayoria de los pacientes presentaban el tipo 1 y no se
informaron casos de tipo 2 (96).




4.7 Marco legal

En Colombia, la atencion de las enfermedades huérfanas se sustenta en un
conjunto de disposiciones que buscan garantizar la respuesta adecuada a estas
condiciones poco frecuentes. La Constitucién Politica, el Plan Nacional de Gestion
para las Enfermedades Huérfanas-Raras y el Plan Decenal de Salud Publica
2022-2031 reconocen el derecho a la salud y la necesidad de un abordaje
especializado para estas patologias (97-99).

El derecho a la salud esta consagrado en el Articulo 49 de la Constitucién Politica
de Colombia, que establece la salud como derecho fundamental. En dicho
articulo se indica que el Estado debe asegurar a toda la poblacién el acceso a los
servicios de salud, promover el bienestar general y garantizar una atencion
sanitaria equitativa. Asimismo, atribuye al Estado la responsabilidad de
organizar, desarrollar y prestar los servicios de manera integral, conforme a las
necesidades de la poblacion y bajo criterios de equidad y eficiencia (97). Este
mandato se aplica de forma directa a las enfermedades huérfanas-raras, al exigir
que el acceso equitativo incluya tanto el diagndstico como el tratamiento. En
consecuencia, la normativa y las politicas de salud deben alinearse con este
mandato constitucional para asegurar que todas las condiciones, incluidas las
huérfanas-raras, reciban la atencién adecuada (98).

Por su parte, el Plan Nacional de Gestidn para las Enfermedades Huérfanas-
Raras del Ministerio de Salud de Colombia, define acciones orientadas a
garantizar un acceso efectivo a la atencion integral e integrada dentro del marco
de la Atencién Primaria en Salud y del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) (100). Estas acciones buscan mejorar la calidad de vida de las
personas con enfermedades huérfanas o raras, asi como la de sus familiares y
cuidadores, promoviendo ademas su inclusion y participacion social en el pais.

Adicionalmente, el Plan Decenal de Salud Publica 2022-2031 aborda las
enfermedades huérfanas desde un enfoque integral orientado a fortalecer su
manejo y atencién en Colombia (98). El enfoque se centra en promover y
mantener la salud de las personas con enfermedades raras o huérfanas a lo largo
del curso de vida y en diversos entornos, con especial énfasis en el hogar y en
el apoyo a cuidadores. Procura asegurar condiciones idoneas para el cuidado y
una distribucion equitativa de responsabilidades. Incluye la informacion y
educacion sobre servicios de salud y sociales, la consolidacién de redes de apoyo
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y el impulso a la participacién comunitaria mediante mesas nacionales vy
regionales. También promueve la formulacién de politicas publicas que mejoren
la calidad de vida y el cuidado integral de las personas con enfermedades
huérfanas-raras y de sus familias y cuidadores.

A continuacién, se describen los hitos (actos legislativos del Congreso de la
Republica, asi como decretos y resoluciones presidenciales) mas relevantes que
se han formulado relacionados con la atencion de las enfermedades huérfanas
en Colombia (ver Tabla 14).

Tabla 14. Normativa colombiana para enfermedades huérfanas-raras

Documento

Contenido

Sentencia T-972 de 2001
(101)

Con la que la Corte Constitucional abordd un caso relacionado con
la proteccidon del derecho a la salud de una persona diagnosticada
con una enfermedad grave. La sentencia resalta la necesidad de un
tratamiento prioritario y especializado para pacientes con
enfermedades graves, debido a la severidad y el alto costo de estas
condiciones, reafirmando que el Estado tiene la responsabilidad de
garantizar los recursos necesarios y la infraestructura adecuada
para la atencién de enfermedades graves, promoviendo politicas
publicas que faciliten el acceso a tratamientos y medicamentos
para estos pacientes.

Decreto 481 de 2004
(102)

Crea un marco legal para la importacion simplificada de
medicamentos esenciales que no son rentables para el mercado
convencional, lo que resulta fundamental para garantizar que los
pacientes con enfermedades con baja prevalencia o "huérfanas"
puedan acceder a los tratamientos necesarios para salvaguardar su
vida o aliviar su sufrimiento, superando las barreras comerciales
que de otra forma los harian inaccesibles.

Sentencia T-760 de 2008
(103)

Reconoce el derecho a la salud como fundamental y auténomo,
garantizando el acceso oportuno y de calidad a los servicios
necesarios para la vida digna, sin limitaciones por el POS o la
capacidad de pago; ordena a EPS e IPS brindar atencién integral y
continua sin trabas administrativas, establece que el criterio del
médico tratante prima sobre otras consideraciones bajo el principio
pro homine y exige al Estado corregir fallas estructurales del
sistema para asegurar el goce efectivo de este derecho.

Ley 1392 de 2010 (5)

Emitida en julio del 2010, esta ley reconoce a las enfermedades
huérfanas como un asunto de especial interés en salud, por su
impacto en la poblacion y el elevado costo de su atencion.
Establece mecanismos especificos de aseguramiento y financiacion
dentro del SGSSS, garantiza el acceso equitativo a servicios y
medicamentos especializados, y promueve la creacién de una red
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de centros de referencia para diagnéstico y tratamiento. Ademas,
impulsa la capacitacion del personal de salud, la investigacion
cientifica, y la inclusién social de los pacientes, con principios de
universalidad, solidaridad e igualdad, bajo la vigilancia de la
Superintendencia Nacional de Salud. Bajo esta ley se encuentra
enmarcado el Plan Nacional de Gestion para Enfermedades
Huérfanas —Raras

Ley 1438 de 2011 (4) El articulo 140 de esta ley, bajo el titulo otras disposiciones,
modifica la definicion de enfermedades huérfanas en la ley 1392
de 2010, ampliando su prevalencia a menos de 1 por cada 5.000
personas. Incluye enfermedades raras, ultra-huérfanas vy
olvidadas, que son cronicamente debilitantes, graves, y amenazan
la vida, con un enfoque particular en aquellas que afectan a
poblaciones pobres en paises en desarrollo. Ademas, indica que el
Ministerio de la Proteccidén Social debera actualiza la lista de estas
enfermedades cada dos afios en coordinacion con la Comisién de
Regulacion en Salud (CRES) u otro organismo competente.
Decreto 1954 de 2012 | Establece las condiciones y procedimientos para implementar un
(104) sistema de informacién de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia, de acuerdo con la Ley 1392 de 2010. El sistema busca
mejorar la atencion en salud mediante la recopilaciéon y
consolidacion de datos sobre la prevalencia, incidencia y atencién
de estas enfermedades. El decreto en su articulo 3, detalla las
responsabilidades de las Entidades Promotoras de Salud (EPS),
actualmente EAPB, Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
(IPS), y Direcciones de Salud, quienes deben reportar informacion
al Ministerio de Salud y Proteccién Social. Este registro nacional
permitiria monitorear la politica de atenciéon y asegurar que los
pacientes reciban los servicios necesarios. Ademas, se estipulan
medidas para la validacion y auditoria de la informacion,
asegurando la veracidad y confidencialidad de los datos, y se hace
obligatorio, tal como esta descrito en su articulo 9, el reporte de
informacién para acceder a recursos del Fondo de Solidaridad y
Garantia (FOSYGA).

Resolucidon 3681 de 2013 | Establecid los contenidos y requerimientos técnicos para el reporte
(105) de informacidn, por Unica vez, a la Cuenta de Alto Costo para la
elaboracién de un censo de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia. Esta informaciéon debe ser reportada por las IPS,
EAPB, y Direcciones de Salud. Se especifican fechas limites para el
reporte, la estructura de la informacion, y la responsabilidad de
certificar su veracidad. El incumplimiento en la entrega de la
informacién serd sancionado por la Superintendencia Nacional de
Salud. La resolucién entra en vigor desde su publicacion y deroga
disposiciones contrarias.
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Resolucion 430 de 2013
(106)

Establecio el primer listado de enfermedades huérfanas/raras en el
pais, el cual serd de uso obligatorio por parte de todos los
integrantes del sistema general de seguridad social en salud
(SGSSS). El articulo 2 define una periodicidad de 2 afios para
actualizacion de este por parte del Ministerio de salud.

Resolucion 2048 de 2015
(107)

Por el cual se actualizé el listado de enfermedades huérfanas y se
define el nimero con el cual se identifica cada una de ellas en el
sistema de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas.

Ley 1751 de 2015 (108)

En el articulo 11 de esta ley, se establece a los pacientes con
enfermedades huérfanas como sujetos de especial protecciéon. El
Estado deberda brinda proteccion especial a personas con
enfermedades huérfanas, asegurando que su atencién no esté
limitada por restricciones administrativas o econdmicas. Esto
implica que las personas afectadas por estas enfermedades deben
recibir atencidon médica sin barreras, con procesos intersectoriales
e interdisciplinarios que garanticen las mejores condiciones de
atencion.

El articulo 15 del mismo documento, en su paragrafo 3, también
establece: “Bajo ninguna circunstancia deberd entenderse que los
criterios de exclusion definido en el presente articulo afectaran el
acceso a tratamientos a las personas que sufren enfermedades
raras o huérfanas”

Decreto 780 de
(109)

2016

Por medio del cual se expide el Decreto Unico Reglamentario del
Sector Salud y Proteccién Social. En su titulo 4 estd dedicado al
sistema de informacién de las enfermedades huérfanas;
estableciendo en el articulo 2.8.4.4, las fases para recopilacion y
consolidacion de informacidon. La primera fase fue por medio del
censo definido en la resolucién 3681 del 2013 a través de la cuenta
de alto costo. La segunda fase posterior a ese censo, establece que
“los nuevos pacientes que sean diagnosticados se reportaran al
Ministerio de Salud y Proteccion Social a través del Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (Sivigila), de acuerdo con las fichas y
procedimientos que para tal fin se definan”.

Decreto 2265 de 2017
(110)

Modifica decreto 780 de 2016: En el Articulo 2.6.4.3.5.1.3. define
los requisitos para la procedencia del pago de servicios y
tecnologias en salud no cubiertas por el plan de beneficios con
cargo a la UPC. El Paragrafo 1 del anterior articulo establece que
“el servicio de salud o tecnologia suministrado a un usuario con
diagndstico confirmado de enfermedad huérfana u otra patologia
de interés, serd reconocido cuando el usuario se encuentre
debidamente inscrito en la base de datos definida por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social”; es decir, en el registro nacional de
pacientes con enfermedades huérfanas (RNPEH). El giro se
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realizara en forma directa desde ADRES a los centros de referencia
o a la red de prestacion que se constituya para tal fin.

Sentencia T-399 de 2017
(111)

Reafirma lo consignado en la ley estatutaria 1751 de 2015, donde
en su articulo 11 define: “La atencién de nifios, nifias vy
adolescentes, mujeres en estado de embarazo, desplazados,
victimas de violencia y del conflicto armado, la poblaciéon adulta
mayor, personas que sufren de enfermedades huérfanas vy
personas en condicion de discapacidad, gozaran de especial
proteccidn por parte del Estado”. La sentencia surge a raiz de una
accién de tutela presentada por un paciente diagnosticado con una
enfermedad huérfana/rara, quien alega que su EPS no ha
proporcionado los medicamentos y tratamientos necesarios para
su condicién, vulnerando su derecho fundamental a la salud”

Sentencia T-402 de 2018
(112)

En apartes de la sentencia la corte reitera: su jurisprudencia sobre:
“(i) el derecho fundamental a la salud, en lo relacionado con los
principios de accesibilidad, solidaridad, continuidad e integralidad,
asi como su proteccion especial para menores de edad; (ii) la
especial relevancia del derecho a la salud para personas con
enfermedades huérfanas; (iii) los eventos de exoneracion de
copagos, cuotas moderadoras y de recuperacion, y su aplicacion en
los casos de pacientes con enfermedades huérfanas vy
catastroficas”.

Resolucion 651 de 2018
(113)

Establece las condiciones y procedimientos para la habilitacién de
Centros de Referencia de Diagnéstico, Tratamiento y Farmacia para
la atencidén integral de enfermedades huérfanas. Define los
requisitos que deben cumplir las instituciones prestadoras de
servicios de salud para ser habilitadas, incluyendo estandares de
calidad y criterios de funcionamiento detallados en el manual
correspondiente. La resolucion también regula la conformacién de
una red y subredes de centros especializados, la autoevaluacion, la
renovacion de habilitacién, y las visitas de verificacion para
garantizar el cumplimiento continuo. Ademads, aborda los
procedimientos para reportar novedades, como cambios en los
servicios o cierres temporales, y asegura la continuidad de la
atencién mediante planes de reubicacion de pacientes.

Resolucion 5265 de 2018
(26)

Actualiza el listado de enfermedades huérfanas, define su uso y
establece nuevas disposiciones para su aplicacién. Esta resolucion,
en cumplimiento de la Ley 1392 de 2010 y el Decreto 780 de 2016,
introduce una version actualizada del listado, asigna numeros
secuenciales a cada enfermedad huérfana y especifica que estos
nameros no se reutilizaran si una enfermedad es excluida. Ademas,
regula la notificacion de casos al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA), establece que el listado estara disponible en el
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Repositorio Institucional Digital del Ministerio y deroga la
Resolucién 2048 de 2015.

Resolucion 946 de 2019 | Establece directrices para el Registro Nacional de Pacientes con
(114) Enfermedades Huérfanas y su notificacion al SIVIGILA. La
normativa regula la actualizacion continua del registro de pacientes
con enfermedades huérfanas, la recopilacién de datos, y la
estandarizacion de pruebas diagndsticas. Ademas, detalla el
procedimiento para la notificacion de nuevos casos y su validacion,
aboga por la interoperabilidad de datos entre entidades y establece
la responsabilidad de estas entidades en la proteccion de datos
personales. La resolucion, aplicable a EAPB y prestadores de
servicios de salud, rige desde su publicacion y reemplaza
disposiciones anteriores.

Ley 1980 de 2019 (115) Establece el Programa de Tamizaje Neonatal en Colombia, cuyo
objetivo principal es la deteccién temprana de enfermedades
congénitas en recién nacidos, incluyendo problemas metabdlicos.
El tamizaje neonatal basico incluye pruebas para la identificacion
de algunas enfermedades huérfanas/raras como la fenilcetonuria,
la galactosemia, la fibrosis quistica o la hiperplasia suprarrenal
congénita; mientras que el tamizaje ampliado agrega pruebas para
otras 33 enfermedades metabdlicas. Asimismo, establece que los
laboratorios que realicen en Colombia pruebas diagnosticas para
las enfermedades huérfanas/raras, deben someterse anualmente
a los programas de evaluacién externa y acreditar ante el
Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC) los
ensayos de laboratorio relacionados.

Resolucion 561 de 2019 | Por el cual se establecen los procedimientos de inscripcion vy
(116) verificacién de los laboratorios que realicen pruebas para eventos
de interés en salud publica y de inspeccion vigilancia y control
sanitario en la Red Nacional de laboratorios-RELAB.

Sentencia T-413 de 2020 | "“Reconoce que las personas que padecen una enfermedad
(117) huérfana son titulares de una especial proteccion constitucional que
debe otorgar el Estado para garantizar la satisfaccion de sus
derechos”. Surge a raiz de las barreras generadas por una EPS a
un paciente con padecimiento de una enfermedad huérfana”.
Resolucién 205 de 2020 | Por la cual se establecen disposiciones en relacion con el
(118) presupuesto maximo para la gestidn y financiacion de los servicios
y tecnologias en salud no financiados con cargo a la Unidad de Pago
por Capitacion - UPC y no excluidos de la financiacién con recursos
del Sistema General de Seguridad Social en Salud - SGSSS, y se
adopta la metodologia para definir el presupuesto maximo.
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Resolucion 586 de 2021
(119)

Modifica el articulo 10 de la resolucién 205 del 2020, relacionada
con la financiacion de medicamentos para enfermedades
huérfanas.

Resolucion 1871 de 2021
(120)

Establece y reglamenta la conformacién y funcionamiento de la
Mesa Nacional de Enfermedades Huérfanas/Raras. Esta mesa tiene
el objetivo de mejorar la atencion a personas con enfermedades
huérfanas, garantizando su participacion en el disefio de politicas
y estrategias para su divulgacion y sensibilizacion. La resolucidon
define la estructura de la mesa, que incluye representantes de
diversas entidades y organizaciones, y establece sus funciones
principales, como la formulacion de planes de trabajo, la
coordinacion de acciones a nivel territorial y el seguimiento de
politicas publicas. La mesa sesionara ordinariamente cada dos
meses y podra invitar a expertos y representantes externos segun
sea necesario.

Resolucion 1139 de 2022
(121)

Se establecen disposiciones en relacion con el presupuesto maximo
para la gestidn y financiacion de los servicios y tecnologias en salud
no financiados con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion -
UPC y no excluidos de la financiacion con recursos del Sistema
General de Seguridad Social en Salud —-SGSSS. La financiacion de
los medicamentos cuya indicaciéon sea especifica y Unica para el
tratamiento que requieran las personas que sean diagnosticadas
por primera vez con una enfermedad huérfana durante la vigencia
del presupuesto maximo sera asumida por la ADRES”, cumpliendo
con los requerimientos alli consignados.

Decreto 1652 de 2022
(122)

Por el cual se adiciona el Titulo 4 a la parte 10 del Libro 2 del
Decreto 780 de 2016 relativo a la determinacion del régimen
aplicable para el cobro de pagos compartidos o copagos y cuotas
moderadoras a los afiliados al Sistema General de Seguridad Social
en Salud. En sus articulos 2.10.4.6 y 2.10.4.8 establece
excepciones para cobro de cuotas moderadoras y copagos para
pacientes con enfermedades huérfanas.

Resolucion 023 de 2023
(25)

actualiza el listado nacional de enfermedades huérfanas y raras.
Esta actualizacién, realizada en colaboracidon con ciudadanos,
organizaciones y expertos, sigue los procedimientos establecidos
por las leyes 1392 de 2010, 1438 de 2011 y 1751 de 2015. La
resolucion incorpora nuevas enfermedades y ajusta codigos segun
la Ultima versidn de la CIE-10. El listado actualizado sera utilizado
para la administracion de registros médicos, notificacién de casos
al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) y estara
disponible en el Repositorio Institucional Digital del Ministerio. La
resolucién entra en vigor a partir de su publicacién y reemplaza a
la Resolucion 5265 de 2018.
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Ley 2281 de 2023 (123)

Por medio de la cual se creo el Ministerio de la Igualdad y Equidad,
instituyd el Sistema Nacional de Cuidado (SNC), cuyo objetivo es
reconocer, reducir, redistribuir, representar y recompensar el
trabajo de cuidado, remunerado y no remunerado, a través de un
modelo corresponsable entre .el Estado, el sector privado, la
sociedad civil, las familias, las comunidades y entre mujeres y
hombros en sus diferencias y diversidad, para compartir
equitativamente las responsabilidades respecto a dichas labores,
dar respuesta a las demandas de cuidado de los hogares y las
personas que necesitan cuidados, y garantizar los derechos de las
personas cuidadoras.

Ley 2294 del 2023 (128)

Plan Nacional de desarrollo. En su articulo 106 establece que el
Sistema Nacional de Cuidado, creara, fortalecera e integrara una
oferta de servicios para la formacion, el bienestar, la generacion de
ingresos, fortalecimiento de capacidades para personas cuidadoras
remuneradas y no remuneradas asi como servicios de cuidado y de
desarrollo de capacidades para las personas que requieren cuidado
0 apoyo, a saber: niflos, nifias y adolescentes, personas con
discapacidad, personas mayores y demas poblaciones definidas por
el Ministerio de la Igualdad y la Equidad.

Ley 2297 de 2023 (125)

Se establecen medidas efectivas y oportunas en beneficio de la
autonomia de las personas con discapacidad y los cuidadores o
asistentes personales bajo un enfoque de derechos humanos,
biopsicosocial, se incentiva su formacién, acceso al empleo,
emprendimiento, generacion de ingresos y atencion en salud y se
dictan otras disposiciones.

Resolucion 207 de 2024
(126)

Por la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos para
el Programa de Tamizaje Neonatal. Incluye directrices para
enfermedades huérfanas-raras.

Resolucion 2696 de 2024
(127)

Se centra en la atencién primaria y la sustentabilidad ambiental,
su énfasis en un modelo de atencién integral, centrada en el
usuario, y la definicion de atributos de calidad como la
accesibilidad, oportunidad, seguridad, pertinencia, continuidad y
coordinacion, que sienta las bases para mejorar la atencion de
enfermedades complejas como las huérfanas/raras, al promover
un sistema de salud mds organizado, eficiente y que responda
mejor a las necesidades individuales de los pacientes.

Plan Nacional de Gestion
para las Enfermedades
Huérfanas/Raras del 2024
(99)

Publicado en abril del 2024, el documento es un marco de
referencia que describe antecedentes, avances normativos y el
marco conceptual relacionado con las enfermedades huérfanas-
raras, contribuyendo con una visidon global y estado actual del
problema. Este Plan tiene como propdsito reconocer la importancia
de estas enfermedades en la agenda publica, tanto a nivel sectorial
como intersectorial, por lo cual procura movilizar acciones del
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Estado para minimizar el impacto de las enfermedades huérfanas-
raras, mediante la formulacion e implementacion de estrategias y
metas para garantizar el derecho a la salud y contribuir a mejorar
la calidad de vida de las personas con este tipo de condiciones y
sus familias. Este plan tiene como objetivo central formular
acciones que promuevan el acceso efectivo a la atencidn integral e
integrada de salud en el marco de la Atencién Primaria en Salud
(APS) y del SGSSS; y como objetivos especificos, implementar
acciones de prevencion y deteccion temprana, mejorar la
oportunidad en el diagndstico y el acceso a la atencion
especializada, contribuir al mejoramiento de la salud y la calidad
de vida de las personas con enfermedades huérfanas/raras y sus
familias, promover la autonomia y funcionalidad estas personas;
asi como fortalecer la gestion del talento humano, el conocimiento
y la investigacién; ademas de gestionar también recursos de
financiamiento.

Resolucion 542 de 2025 | Define los criterios bajo los cuales el Ministerio de Salud vy
(128) Proteccion Social podrd realizar la compra centralizada de
medicamentos a través del Fondo Rotatorio Regional para la
Adquisicion de Productos Estratégicos de Salud Publica OPS/OMS.
Ademas de la compra, establece pautas para la distribucion y el
suministro de estos medicamentos. La resolucién surge de la
necesidad de garantizar la disponibilidad de servicios y tecnologias
en salud para la poblacién, procurando la mejor utilizacion de
recursos para el derecho a la salud, especialmente considerando
que las enfermedades huérfanas son un problema de especial
interés en salud.

Resolucion 067 de 2025 | Define el marco metodolégico y operativo para la gestién vy
(129) financiacion de los servicios de salud no cubiertos por la UPC,
incluyendo los medicamentos para enfermedades raras

Fuente: Elaboracion propia - IETS.

A continuacion, se listan algunos documentos normativos que han sufrido
modificaciones o sustituciones, producto de nuevas reglamentaciones al
respecto.

e Decreto 780 de 2016: Modificado a través del decreto 2265 del 2017
(110).

e Resolucion 2048 del 2015: Derogada por medio de la Resolucién 5265
de 2018 (26).

e Resolucion 205 del afio 2020 (articulo 10): Modificada con la
Resolucion 586 del 2021 (119).
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e Decreto 780 de 2016: En el mencionado decreto, se hace adicién del
titulo 4 a la parte 10 del Libro 2, ello por medio del Decreto 1652 del 2022
(122).

e Resolucion 5265 de 2018: Reemplazada por la Resolucién 23 de 2023
(25).

5.Preguntas de investigacion orientadoras del
lineamiento

De manera conjunta entre los integrantes del grupo desarrollador, los expertos
clinicos participantes y los profesionales del MSPS, se formularon siete preguntas
orientadoras que abordan los principales topicos en la atencién en salud de los
pacientes con enfermedad de Gaucher. Estas preguntas orientadoras fueron
refinadas y ajustadas durante varias sesiones de trabajo multidisciplinario,
permitiendo llegar a las versiones definitivas que se enuncian a continuacion:

5.1 Pregunta 1 - Deteccion temprana

¢Cuales son las recomendaciones para el tamizaje de enfermedad de Gaucher,
segun nivel de complejidad del servicio de salud, que garanticen la identificacidon
precoz?

5.2 Pregunta 2 - Diagnodstico y clasificacion

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse para la
sospecha, confirmacion diagndstica y la clasificacion de la enfermedad de
Gaucher, segun la presentacion y el nivel de atencién?




5.3 Pregunta 3 - Tratamiento integral

¢Qué alternativas terapéuticas farmacoldogicas y no farmacoldgicas deben
adoptarse en la enfermedad de Gaucher, en cada fase de la enfermedad,
incluyendo criterios de inicio, continuacién o suspensién, y priorizacion para
guiar la eleccion mas adecuada segun perfil de paciente?

5.4 Pregunta 4 - Prevencion de complicaciones

¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y garantizar la
estabilidad clinica de las personas con enfermedad de Gaucher?

5.5 Pregunta 5 - Seguimiento

¢Cuales son los componentes minimos del seguimiento clinico y paraclinico,
incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar en personas con enfermedad de
Gaucher?

5.6 Pregunta 6 - Equipo interdisciplinario

¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con enfermedad de Gaucher y
como debe garantizarse la articulacién entre ellos a lo largo del proceso de
atencién?

5.7 Pregunta 7 - Educacidon y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las personas
con enfermedad de Gaucher, familias, cuidadores y organizaciones de pacientes;
con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, la participacién social en la
toma de decisiones y la calidad de vida?




6. Metodologia

En este numeral se expone el proceso empleado para definir el alcance y las
preguntas orientadoras del lineamiento, disefar y ejecutar las estrategias de
busqueda y seleccion de literatura especializada, evaluar criticamente la calidad
metodolégica de los documentos incluidos, sintetizar y contextualizar la
evidencia en el contexto colombiano, y consolidar las recomendaciones finales
mediante votacion en consenso de expertos.

6.1 Conformacion del grupo desarrollador

Se conformd un grupo desarrollador con epidemidlogos clinicos expertos en
metodologia de investigacion y en desarrollo de guias de practica clinica y
lineamientos del IETS encargados de la busqueda, valoracidon y sintesis de la
evidencia, asi como de la formulacién de las preguntas orientadoras vy
lineamientos preliminares derivados de ese proceso. Adicionalmente, se contd
con la participacién de especialistas clinicos en neurologia, neuropediatria,
genética con experiencia en el diagndstico y manejo de la EG. En el Anexo 1 se
encuentra descrito el proceso de mapeo de actores, convocatoria y evaluacién
de conflictos de interés para el involucramiento de los expertos clinicos.

6.2 Definicidon de preguntas orientadoras

Las preguntas orientadoras definidas para el desarrollo de los lineamientos para
la atencién de personas con Enfermedad de Gaucher se definieron en conjunto
con el equipo técnico de Ministerio de Salud y Proteccion Social, luego de dos
mesas técnicas en las que se discutieron aspectos que requieren ser abordados
en el documento. Seguido de esto, tras el involucramiento de los expertos
clinicos al grupo desarrollador, se realizd con ellos una reunién en la que se
refind el alcance. Luego de todo este proceso, se establecieron las preguntas
definitivas (punto 5). EIl proceso de refinamiento de estas preguntas se puede
ver en el Anexo 2.




6.3 Busqueda y sintesis de la literatura

Para identificar estudios y documentos relevantes que respondan a las preguntas
orientadoras planteadas, se realizd una busqueda sistematica de literatura cuyo
proceso se describe a continuacion.

6.3.1 Métodos de busqueda sistematica

Se realizd una estrategia de busqueda exhaustiva haciendo uso de vocabulario
controlado (MeSH) vy términos en texto libre (considerando términos
alternativos, variantes de ortografia y truncamiento) de acuerdo con cada base
de datos consultada, con etiquetas de campo (titulo, resumen y palabras clave)
y operadores booleanos (OR, AND). Se buscd en bases de datos bibliograficas
(Medline, Embase, Central), repositorios de entes productores o recopiladores
de Guias de Practica Clinica y motores de busqueda en Google scholar. Como
fuentes de informacion se buscaron guias de practica clinica (GPC), revisiones
sistematicas de literatura (RSL), lineamientos, consensos y protocolos. Las
busquedas se realizaron limitando a publicaciones en los ultimos cinco afos
(especialmente en lo concerniente a las RSL).

Se realiz6 una busqueda manual adicional basada en las listas de referencias de
los articulos incluidos. Se generd un reporte estructurado de la busqueda de
evidencia garantizando la reproducibilidad y transparencia del proceso, tal como
se muestra en las bitdcoras de busqueda que son presentadas en detalle en el
Anexo 4 y 5.

El listado de las referencias bibliograficas identificadas se descargé en una
biblioteca del gestor bibliografico Zotero® para la identificacion de duplicados y

organizacion de la libreria de proyecto. Los resultados de esta fase se presentan
mediante el diagrama de flujo PRISMA que se presenta en el Anexo 4.

6.3.2 Criterios de elegibilidad de la literatura

A continuacion, se describen los criterios que se tuvieron en cuenta:

Criterios de inclusion
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Se incluyeron estudios integrativos que aportan informaciéon para responder de
forma parcial o completa a las preguntas orientadoras previamente descritas, en
el marco del alcance establecido para el lineamiento. Dando preferencia a guias
de practica clinica, protocolos, manuales, consensos formales, documentos de
directrices clinicas formales y documentos normativos que estuviesen
disponibles en textos completos.

Se seleccionaron las guias de practica clinica y revisiones sistematicas, en
cualquier idioma. Se incluyeron otros documentos que complementaron la
sintesis de evidencia dando respuesta a algunas preguntas orientadoras, como
protocolos y consensos de expertos. Teniendo presente que la enfermedad de
Gaucher es de muy baja prevalencia, se tuvo flexibilidad en la fecha de
publicacion, dado a que se espera que no haya publicaciones en la misma
proporcion que otras enfermedades de mayor prevalencia y objeto de
investigacion de un mayor numero de expertos clinicos a nivel global.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los resimenes de congresos, articulos de reflexién, monografias,
tesis, anales de congresos, comunicaciones breves y cartas al editor. Estudios
publicados exclusivamente en formato de resumen no fueron elegibles debido a
que la informacidn reportada es insuficiente para evaluar su calidad
metodoldgica.

6.3.3 Tamizacién y seleccion de documentos

En este proceso se realizd una seleccion de documentos, inicialmente mediante
una tamizacion por titulo y resumen por dos revisores independientes (KC y JR)
en la herramienta Rayyan® (incluido, excluido, indeciso), los identificados como
“indecisos” o en “conflicto” fueron revisados y se resolvieron los conflictos sin la
necesidad de un tercer revisor.

A partir de todos los textos preseleccionados en la tamizacion primaria, se
procedié a realizar la seleccion de los estudios. Dos evaluadores (KC y JR)
revisaron el texto completo de cada publicacion verificando los criterios de
seleccion predefinidos.




En el caso puntual de las guias de practica clinica, se aplicd la evaluacion de la
calidad por AGREE-II, disponible en el Anexo 6 (130).

Los resultados de esta etapa se describen en detalle en el diagrama de flujo
PRISMA que se encuentra en el Anexo 4. El listado de los documentos incluidos
y excluidos se detallaran en el Anexo 5.

6.3.4 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Teniendo en cuenta el tipo de documento seleccionado se realizd una valoracion
de la calidad metodoldgica o riesgo de sesgo asi:

e Guias de practica clinica: Se evaluaron formalmente utilizando la
herramienta AGREE-II (131), el detalle de la evaluacion esta en el Anexo
6. Se consideré como fuentes de inclusidn a todas las GPC identificadas,
debido a que al ser una enfermedad huérfana y de muy baja prevalencia,
este tipo de documentos es reducido.

e Revisiones narrativas: Se implementd su revision de calidad con la
herramienta de evaluacion del Joanna Briggs Institute (JBI), en el
formato de lista de chequeo para este tipo de estudio (132).

e Guias de consenso de expertos: Se implementd su revisién de calidad
con la herramienta de evaluacion del Joanna Briggs Institute (JBI), en el
formato de lista de chequeo para este tipo de estudio (132).

e Series de casos: Se implementd su revision de calidad con la herramienta
de evaluacién del Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato de lista de
chequeo para este tipo de estudio (133).

e Lineamiento: Se implementd su revision de calidad con la herramienta de
evaluacion del Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato de lista de
chequeo para consenso de expertos (132).

La aplicacién de estas herramientas se hizo de forma independiente, y en
duplicado. Adicionalmente, las publicaciones que se determinaron que no
cumplen con los criterios de seleccion, no fueron objeto de evaluacion de calidad
metodoldgica.




6.3.5 Extraccion de informacion

Dos revisores (KC y JR), de manera independiente, realizaron la extraccién de
la informacién a partir de las referencias seleccionadas. Este proceso se enfocd
en los contenidos presentados como recomendaciones, indicaciones,
orientaciones o lineamientos, en consonancia con cada una de las preguntas
orientadoras y con el alcance de este lineamiento.

La extraccién de informacién de cada GPC se realizé por medio de un formato
estandarizado elaborado en el programa Microsoft Excel®, de forma
independiente, previa realizacion de un piloto con el cual se resolvieron
inquietudes sobre los datos a extraer.

La informacion extraida fue:

e Autor

e Afo de publicacion

e Pais de origen de la GPC

e Entidad u organizacidon que la elabora

e Disefio del estudio o informe

e Evidencia o informacion que soporta las recomendaciones

e Certeza o calidad de la evidencia utilizada para generar la recomendacién (Si
aplica)

e Financiador

6.3.6 Sintesis de evidencia

Se realizd una sintesis narrativa de la informacion recuperada. Mediante el
analisis utilizando meta sintesis cualitativa de la informacion de acuerdo con las
preguntas orientadoras. Para cada pregunta se evalud la informacion teniendo
presentes las recomendaciones clave y relevantes para cada una de ellas,
explorando puntos comunes y divergentes, seleccionando aquellos que sean
aplicables al contexto colombiano.

6.3.7 Contextualizacidon de resultados




Se dio respuesta a cada pregunta planteada basada en la informacién recopilada
y fue presentada para discusién con los expertos clinicos del grupo desarrollador,
verificando que las recomendaciones fueran factibles, apropiadas y suficientes
en el contexto de atencidn clinica en Colombia. Se validé en este proceso que la
evidencia contrastara con los marcos normativos en Colombia relacionados con
el derecho a la salud y la atencién de personas que viven con enfermedades
huérfanas/raras, el uso de recursos que pueden requerir las intervenciones y
recomendaciones recuperadas en la evidencia para su implementacion y
consideraciones o requerimientos adicionales para los grupos priorizados en este
lineamiento desde el enfoque de equidad.

Con relacion a tecnologias en salud como pruebas diagnédsticas, procedimientos
y medicamentos contemplados en los lineamientos generados fue tenida en
cuenta su disponibilidad, indicacion, autorizacién y consideraciones especiales
para su uso en Colombia.

6.3.8 Generacion de lineamientos preliminares

Como resultado del ejercicio de contextualizacidn de la evidencia recuperada, se
desarrollaron los lineamientos preliminares que dan respuesta a cada una de las
preguntas orientadoras. Estos lineamientos fueron discutidos en una mesa
técnica con el equipo del Ministerio de Salud y Proteccién Social para incorporar
la perspectiva del organismo gestor frente a los mismos, dada su extension
fueron compartidos via correo en un documento en Word para su revision. Una
vez realizados los ajustes, estos lineamientos preliminares fueron llevados a
consenso con los actores clave en el proceso de atencién de las personas con
Enfermedad de Gaucher. Se realizaron 3 sesiones requeridas para lograr el
consenso de todos los lineamientos que se describiran.

6.3.9 Desarrollo del consenso de expertos

Luego de un proceso de mapeo de actores clave, del andlisis de potenciales
conflictos de intereses y de la consulta del Registro de Transferencias de Valor
entre actores del sector salud y la industria farmacéutica y de tecnologias en
salud (RTVSS) mediante los CUBOS de plataforma SISPRO en acompafiamiento
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del equipo técnico del Ministerio de Salud y Proteccion Social, se definieron los
actores clave que hicieron parte del proceso de consenso para formular los
lineamientos. El proceso participativo se puede consultar en el Anexo 1.

Una vez establecidos los actores clave y las fechas de los espacios de
participacion, se realizd la convocatoria para el desarrollo de un consenso formal
de expertos (CFE) virtual, con la metodologia Delphi modificada la cual consta
del numero de sesiones requeridas. Antes del CFE se envid al grupo participante
los insumos preparatorios de las sesiones. En cada reunidn, el grupo técnico
presentd los lineamientos preliminares propuestos para cada una de las
preguntas orientadoras como resultado de la sintesis de evidencia seleccionada,
fueron discutidos y ajustados conforme a los argumentos de los expertos
participantes en cada sesion. Una vez logrado el consenso, se realizd votacion
mediante enlace de Google Forms con opciones de respuesta de acuerdo con la
escala de Likert (Figura 11), que permitioé evaluar el grado de acuerdo del grupo
frente a los lineamientos formulados dando respuesta a cada una de las
preguntas orientadoras.

A continuacidn, se describe brevemente cada uno de los paneles desarrollados
en los que se presentd, discutio, ajustd, votd y aprobd los lineamientos
formulados para cada una de las preguntas.

El primer panel para enfermedad de Gaucher se llevé a cabo el viernes 22 de
agosto de 2025, en una sesidn que inici6 a las 6:00 p.m. y culminé
aproximadamente a las 8:30 p.m. La reunion se desarrolld6 de manera virtual
mediante la plataforma de Microsoft Teams. Esta sesion comenzd con una corta
presentacién de cada uno de los asistentes y la declaracion de conflictos de
intereses. De manera posterior, se hizo una presentacion de las pautas a tener
presente en el desarrollo del espacio de participacién, asi como una
contextualizacion del proyecto, su metodologia y los resultados mas destacados
en el proceso de blsqueda de evidencia. Asimismo, se explicd en qué consistia
el proceso de votacién y los mecanismos de aprobacién para los lineamientos
presentados. De esta manera, se procedid a socializar los lineamientos y
recomendaciones propuestos para las preguntas de: equipo interdisciplinario y
diagnéstico.

Conforme se fueron presentando los lineamientos, estos fueron discutidos y
ajustados en vivo. Una vez se llegé a consenso con respecto al contenido de los
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lineamientos, estos fueron sometidos a votacién, pregunta por pregunta,
mediante formulario web compartido a los asistentes habilitados para votar. Tan
pronto como se proceso la votacién para cada pregunta, sus resultados fueron
compartidos a los asistentes del panel después de que se verificaron los puntajes
de votacion que alcanzaron un 80% o mas de votos con puntacion entre 7 y 9
en la escala de Likert (segun lo establecido en el numeral 6.3.9.2).

El segundo panel fue desarrollado el 26 de agosto entre las 6:00 p.m. hasta las
9:00 pm, también de manera virtual mediante la plataforma de Microsoft Teams.
Los lineamientos que fueron presentados, discutidos, ajustados en vivo y
sometidos a votacion, correspondieron a los de las preguntas: educacién y
apoyo, Yy detecciéon temprana. De manera similar a como se describid
anteriormente, una vez logrado el consenso para los lineamientos de cada
pregunta, estos fueron votados, pregunta por pregunta, por medio de formulario
web. Los resultados de la votacidon se socializaron a los asistentes del panel,
mostrando el rango de votacién y el valor mediano obtenido para cada pregunta.

El tercer panel virtual se desarrolld con Microsoft Teams el 2 septiembre a las
6:00 pm y se extendid hasta las 7:50 p.m. aproximadamente. En esta ocasion,
se discutieron, ajustaron en vivo y votaron las preguntas del lineamiento
correspondientes a tratamiento y prevencion de complicaciones. Tal y como
ocurrio en los paneles anteriormente descritos, una vez obtenidos los resultados
de la votacién para los lineamientos de cada pregunta, estos se mostraron a los
asistentes del panel, indicando ademas el valor medio de la votacion.

Respecto a la pregunta de seguimiento, esta también se discutio en el tercer y
ultimo panel y, en acuerdo con los expertos, se envid para votacion asincronica.
Para esto, posterior al ultimo panel, se envid a los expertos, por correo
electrénico, el documento ajustado con el enlace para la votacion. En la Tabla
15 se especifican la fecha de realizacion de cada panel de expertos, asi como las
preguntas presentadas y aprobadas en cada sesion.




Tabla 15. Paneles de expertos realizados y preguntas (lineamientos)
aprobadas en cada uno.

Preguntas presentadas, votadas
Panel de expertos Fecha y aprobadas (con los
lineamientos correspondientes)

e Pregunta 6 - Equipo
interdisciplinario
e Pregunta 2 - Diagnostico

22 de agosto de 2025

Primer panel 6:00 pm a 9:00 p.m.

e Pregunta 7 — Educacién y

Seaundo panel 26 de agosto de 2025 apoyo
9 P 6:00 pm a 9:00 p.m. e Pregunta 1 — Deteccion
temprana

02 de septiembre de 2025 * Pregunta 3 - Tratamu_alnto
Tercer panel e Pregunta 4 - Prevencion de

6:00 pm a 9:00 p.m. L
complicaciones

Votacién asincrénica gglzgs al 10 de septiembre de e Pregunta 5 - Seguimiento

Los lineamientos aprobados por los expertos clinicos en cada uno de los paneles
se pueden ver en la seccion 8.

6.3.10 Criterios de votacion

La escala tipo Likert aplicada para la votacién corresponde a una escala con 9
opciones de votacion, en la que los valores de 1 a 3 expresan un desacuerdo
total, 4 a 6 acuerdo relativo y 7 a 9 un acuerdo total (ver Figura 11).

Figura 11. Escala Likert
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1 2 3 4 5 5] 7 8 9

Totalmente en desacuerdo O O O O O O O O O Totalmente de acuerdo

Fuente: Guia metodoldgica para la elaboracién de Guias de Atencion Integral en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano. Bogotd 2010 (p.128).

Tras la votacion se determind la frecuencia de votos para los rangos 1 a 3, 4 a
6y 7a9;yse calculé la mediana.

Si se cumplian las reglas de decisién para aprobacién, los lineamientos eran
validados y considerados como definitivos.

A partir de los resultados se consideraron las siguientes acciones:

e Incluir la directriz: si el 80% voto6 entre 7 y 9 y/o una mediana entre 7 y 9.

e No incluir la directriz: si el 80% votd entre 1 y 3 y/o una mediana entre 1 y
3.

e Realizar una nueva discusion si no se alcanza una votacion del 80% en los
rangos 1 a 3 0 7 a 9 con el grupo de participantes, quienes vuelven a realizar
la discusiéon hasta lograr consenso.

Los resultados de votacion se presentaran en el Anexo 8.




7.Resultados

A continuacion, se presentaran los hallazgos derivados de la revision sistematica
(incluyendo sintesis de la evidencia, valoraciéon de la calidad metodoldgica y
resultados de la votacidon de expertos), con el propdsito de sustentar de manera
transparente las recomendaciones especificas para el abordaje integral de
personas con enfermedad de Gaucher.

7.1 Busqueda y seleccién de documentos

Se llevaron a cabo dos busquedas de informacion, una para identificar GPCs,
protocolos y consensos de expertos y otra para identificar estudios primarios,
revisiones sistematicas, metaanalisis y cualquier tipo de publicacion que
pudieran dar respuesta a las preguntas relacionadas con la EG. Ademas, se
tuvieron en cuenta las citas identificadas por bola de nieve en articulos
seleccionados. Ver detalle en diagrama PRISMA en el Anexo 4.

La primera busqueda dio como resultado 387 resultados inicialmente junto con
15 publicaciones obtenidas en otras fuentes de busqueda. En total, se
identificaron 402 documentos. Con la tamizacién por titulo y abstracts en el
software Rayyan® de manera cegada y en duplicado por los investigadores (KC
y JR) se descartaron 384, con lo cual 24 publicaciones pasaron a la etapa de
lectura completa. Finalmente se seleccionaron 11 publicaciones que pueden
verse en las Tabla 37 y Tabla 38, entre los cuales se encontraron publicaciones
desde el afio 2011 al 2024 y en paises tan diversos como Estados Unidos, Unién
Europea, Sudafrica, México, Peru, Espafia, Egipto y Colombia.

La segunda busqueda arrojo un total de 5.395 referencias identificadas a través
de las bases electrénicas y 9 referencias por métodos complementarios de
busqueda (ver detalle en diagrama PRISMA en Anexo 4, la tamizacion fue
realizada por dos revisores (KC y JR) a través de la lectura de los titulos y
resimenes en el software Rayyan® de manera cegada, seleccionando un total
de 26 referencias para revision de texto completo, de las cuales se excluyeron
21 (Tabla 39) y se obtuvieron 5 documentos como insumo para la sintesis de
evidencia. Ver detalle en la lista de estudios incluidos, donde se detalla el aporte
de los documentos a cada pregunta (ver las Tabla 37 y Tabla 38).
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En total, uniendo los resultados de la busqueda 1 y la busqueda 2, se incluyeron
16 documentos para dar respuesta a las preguntas planteadas para el
lineamiento de EG.

7.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos
incluidos

Teniendo en cuenta el tipo de documento seleccionado se realizd una valoracion
de calidad metodoldgica asi:

e Guias de practica clinica: Se utilizdé la herramienta AGREE-II (131). Se
consideraron como fuentes de inclusion a todas las GPC identificadas,
debido a que al ser una enfermedad huérfana y de muy baja prevalencia,
este tipo de documentos es reducido.

e Revisiones narrativas: Se implementd su revision de calidad con la
herramienta de evaluacion de Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato
de lista de chequeo para este tipo de estudio (132).

e Guias de consenso de expertos: Se utilizd la herramienta de evaluacion
del Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato de lista de chequeo para
este tipo de estudio (132).

e Series de casos: Se implementd su revision de calidad con la herramienta
de evaluacién del Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato de lista de
chequeo para este tipo de estudio (133).

e Lineamiento: Se implementd su revision de calidad con la herramienta de
evaluacion del Joanna Briggs Institute (JBI), en el formato de lista de
chequeo para consenso de expertos (132).

La aplicacién de estas herramientas se hizo de forma independiente, y en
duplicado. Adicionalmente, las publicaciones que se determinaron que no
cumplian con los criterios de seleccidn, no fueron objeto de evaluacidn de calidad
metodoldgica (ver Anexo 6).




7.3 Sintesis de la evidencia

Se incluyeron un total de 16 documentos publicados entre 2011 y 2024, entre
los cuales se encuentran guias de practica clinica, consensos de expertos y
protocolos de atencion.

Entre las publicaciones seleccionadas se encuentran:

e Un consenso de expertos para atencién de poblacion pediatrica con EG
(134),

e Un consenso de expertos sobre atencion de mujeres con EG en estado de
embarazo (135),

e una GPC especifica para EG tipo 3 (136)

De estas 16 publicaciones, cinco documentos fueron GPC (29,136-139), seis
consensos de expertos (140-145), una serie de casos (146) y 4 revisiones
narrativas (34,50,134,135), descritos en la Tabla 16.

Tabla 16. Paises de documentos incluidos

Pais Documentos
Colombia 1
Egipto 1
Espafna 1
Estados Unidos 2
Europa 1
Francia 1
Israel 2
Italia 2
México 2
Pera 1




Pais Documentos
Reino Unido 1
Sudafrica 1
Total general 16

Fuente: elaboracion propia.

7.3.1 Pregunta 1

éCuales son las recomendaciones para el tamizaje de enfermedad de
Gaucher, segun nivel de complejidad del servicio de salud, que
garanticen identificaciéon precoz?

La pregunta 1 se fundamenté en el documento de Kishnani PS et al., 2022 (145),
Louw et al., 2023 (141), Puri RD et al., 2018 (147) y Stirnemann J et al., 2017
(34).

El objetivo principal de la publicacidon de Kishnani et al. (2022) fue desarrollar
un marco de guias clinicas de alto nivel para la identificacion y manejo de
pacientes con enfermedad de Gaucher, abarcando desde el tamizaje neonatal
hasta la evaluacién diagndstica y las opciones terapéuticas, mediante un proceso
de consenso Delphi con expertos en genética, hematologia y metabolismo.

La metodologia consistié en la recopilacién previa de 185 declaraciones
derivadas de revisiones sistematicas de la literatura, las cuales fueron evaluadas
en tres rondas por un panel de 16 expertos, que buscaban alcanzar un acuerdo
unanime o casi total mediante escalas Likert. Los resultados destacaron en el
refinamiento de la pregunta 1 como opcidon favorable la implementacion de
tamizaje neonatal como una propuesta eficaz para la identificacién precoz,
incluso en ausencia de sintomas, lo que significa un seguimiento clinico oportuno
evitando complicaciones. Ademas, identifica que el diagndstico de la enfermedad
de Gaucher a menudo se produce varios afos después de la aparicién de los
primeros signos clinicos y de laboratorio, razén por la cual siempre se deben
realizar pruebas de secuencia para la confirmacién del mismo basado en la
medicién de glucocerebrosidasa lisosomal y proporcionar un genotipo preciso.




Entre los autores principales se encuentran Deborah S. Barbouth de la
Universidad de Miami, John Bernat de la Universidad de Iowa y T. Andrew Burrow
de la Universidad de Arkansas, quienes coordinaron y revisaron el proceso del
consenso para garantizar la validez y la relevancia de las guias propuestas (145).

En Louw et al., 2023 (141) El objetivo principal de los autores fue desarrollar un
consenso de expertos para definir las metas de manejo de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 en Sudéfrica, mediante una metodologia de proceso Delphi
modificada que involucré tres rondas de votacion andénima entre cinco
especialistas en la materia. La investigacion se sustentd en una revision
exhaustiva de la literatura y en la formulacion de 205 declaraciones, de las
cuales 193 alcanzaron un alto nivel de acuerdo (mas del 80%), permitiendo
elaborar un conjunto de recomendaciones clinicas basadas en evidencia local y
global. Los resultados demuestran la existencia de un marco consensuado para
optimizar el diagndstico, seguimiento, y tratamiento del trastorno, considerando
las particularidades del contexto sudafricano. Los autores concluyen que este
documento puede servir como base para nuevas guias clinicas y mejorar la
atencidn a pacientes, aunque reconocen limitaciones como el reducido tamafio
del panel, que puede no representar toda la diversidad clinica y geografica del
pais. Ademas, este documento cita a Gary SE y otros autores en el articulo
“Avances recientes en el diagndéstico y manejo de la enfermedad de
Gaucher2018” donde se habla sobre los avances recientes en el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad de Gaucher, con especial relevancia en el abordaje
del tamizaje prenatal y neonatal, se realiza en poblaciones de alto riesgo como
por ejemplo judios Askenazies por medio de analisis de ADN (148). La filiacion
principal corresponde a Vernon Johan Louw, del Departamento de Medicina,
Division de Hematologia Clinica, en el Hospital Groote Schuur, Universidad de
Ciudad del Cabo, Sudafrica; Ilanca Fraser, de VI Research en Sudafrica; y Pilar
Giraldo, de la Fundacién Espanola Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de
Gaucher y Otras Lisosomales (FEETEG), en Zaragoza, Espafa.

Puri RD et al., 2018 es un documento de tipo consenso de expertos que tuvo
como objetivo establecer un marco de referencia estandarizado para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Gaucher en la
poblacion india, dada la escasez de evidencia local y las particularidades
genéticas y clinicas de estos pacientes. Los principales resultados del consenso
incluyen la recomendacion del uso de la actividad de la B-glucosidasa leucocitaria
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como prueba diagndstica obligatoria, el empleo de estudios moleculares para
caracterizaciéon genética, la identificacién de biomarcadores utiles en el
seguimiento, y la adopcién de la terapia de reemplazo enzimatico (ERT) como
estandar de cuidado para los tipos 1 y 3 de la enfermedad, con metas
terapéuticas definidas para érganos y sistemas. Los autores concluyen que un
diagnostico temprano y un tratamiento oportuno permiten prevenir
complicaciones irreversibles y mejorar la calidad de vida, mientras que la
consejeria genética y el diagndstico prenatal son esenciales para la prevencién
de casos en contextos de alta consanguinidad. La publicacién fue liderada por
Ratna Dua Puri (Institute of Medical Genetics and Genomics, Sir Ganga Ram
Hospital, India), junto con Seema Kapoor (Maulana Azad Medical College, India),
Priya S. Kishnani (Duke University, EE. UU.) y Pramod K. Mistry (Yale University,
EE. UU.), entre otros expertos nacionales e internacionales (147).

Finalmente, Stirnemann J et al., 2017 corresponde a una revisidn narrativa sobre
la fisiopatologia, el cual tuvo como objetivo sintetizar el conocimiento
actualizado sobre la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y las opciones
terapéuticas de la enfermedad de Gaucher, aportando claridad en la
heterogeneidad fenotipica y en la relacidn con otras patologias como la
enfermedad de Parkinson. Entre los principales hallazgos destacan que pueden
realizarse pruebas de analisis genético, tomando muestra de vellosidades
coridnicas (entre las 10 y 12 semanas de amenorrea) o células del liquido
amnidtico (en la semana 16 de amenorrea), una vez se ha identificado
previamente el genotipo del caso indice. También, se puede detectar midiendo
la actividad de glucocerebrosidasa en vellosidades coridnicas frescas o en células
anionicas cultivadas. La publicacion fue liderada por Jérébme Stirnemann
(Department of Internal Medicine, Geneva University Hospital, Suiza) y conto
con la colaboracion de expertos internacionales como Nadia Belmatoug
(Ho6pitaux Universitaires Paris Nord Val de Seine, Francia), Fabrice Camou (CHU
de Bordeaux, Francia), Roseline Froissart (Hospices Civils de Lyon, Francia),
Catherine Caillaud (Université Paris Descartes, Francia), Thierry Levade vy
Leonardo Astudillo (Université de Toulouse, Francia), entre otros (25).

Pregunta 2

éCuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben adoptarse
para la sospecha, confirmacion diagnéstica y la clasificacion de la
enfermedad de Gaucher, segin la presentacion y el nivel de atencion?
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La pregunta 2 se fundamento en el documento de Kishnani PS et al., 2022 (145),
Dardis et al., 2022 (138), CAC/IETS 2022 (149).

El estudio de Kishnani PS et al., 2022 fue desarrollado en un marco de guia
clinica de alto nivel para el manejo de pacientes con enfermedad de Gaucher,
desde el tamizaje neonatal hasta la evaluacién diagndstica y las opciones
terapéuticas, mediante un proceso de consenso Delphi con expertos en genética,
hematologia y metabolismo. Este documento fue utilizado en la pregunta 1 y
para el enfoque del lineamiento 2 se direcciond en el uso de resonancia
magnética para identificar el volumen hepatico y esplénico, asi como estudios
de densidad mineral ésea. Adicionalmente, los expertos adviertenadvierten que
la biopsia de medula ésea no es esencial si se cuenta con pruebas moleculares
y enzimaticas, debido a que la ausencia de células de Gaucher en la médula no
excluye el diagndstico (145).

Por otro lado, el articulo de Dardis et al., 2022 propone recomendaciones
basadas en evidencia cientifica de la EG tipo 1, junto con Helen Michelakakis
(Institute of Child Health, Grecia), Pablo Rozenfeld (Universidad Nacional de La
Plata, Argentina), Kresimir Fumic (University Hospital Centre Zagreb, Croacia),
Janez Wagner (J.]J. Strossmayer University, Croacia e International Gaucher
Alliance, Reino Unido), Michael Fuller (University of Adelaide, Australia),
Shoshana Revel-Vilk (Shaare Zedek Medical Center y Hebrew University, Israel),
Derralyn Hughes (Royal Free London NHS Foundation Trust y University College
London, Reino Unido), Timothy Cox (University of Cambridge, Reino Unido) y
Johannes Aerts (Leiden University, Paises Bajos), tuvo como objetivo elaborar
guias basadas en la evidencia para estandarizar el diagndstico bioquimico y
genético de la enfermedad de Gaucher tipo 1, con el fin de garantizar
diagnosticos tempranos y precisos en diferentes contextos geograficos. La
metodologia incluyé una revisidon sistematica de la literatura (Medline y
Cochrane, Ultimos 20 afios) sobre biomarcadores, actividad enzimatica,
diagndstico molecular y mutaciones del gen GBA1, la clasificacion de la evidencia
segun niveles y grados de recomendacién, y multiples reuniones de consenso
entre bioquimicos y genetistas del International Working Group of Gaucher
Disease (IWGGD).

En la publicacion de Dardis del 2022 los principales resultados fueron Ia
formulacion de 20 recomendaciones técnicas y dos algoritmos diagndsticos
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adaptados a la disponibilidad de recursos, que enfatizan el uso de biomarcadores
(quitotriosidasa, CCL18, glucosil esfingosina), la confirmacién diagndstica
mediante medicién de la actividad de la B-glucocerebrosidasa en leucocitos o
fibroblastos, y la integracion de pruebas genéticas del GBA1. Los autores
concluyen que la implementacién de estas guias favorecera un acceso mas
equitativo y preciso al diagndstico (138).

CAC/IETS (2022) ‘“Lineamientos para el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad de Gaucher en Colombia” tuvo como objetivo unificar criterios
nacionales para la identificacién, confirmacién diagndstica, manejo terapéutico
y seguimiento de los pacientes con enfermedad de Gaucher, considerando las
necesidades del sistema de salud colombiano y las particularidades
epidemioldgicas del pais. La metodologia consistié en una revision sistematica
de la literatura cientifica disponible, adaptacidn de guias internacionales vigentes
y consenso de expertos nacionales en genética médica, hematologia, pediatria
y medicina interna, convocados por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia. Entre los principales resultados, se definieron algoritmos clinicos y de
laboratorio para la sospecha diagnéstica, la confirmacion bioquimica y molecular
de mutaciones en el gen GBA1, asi como criterios de inicio y seguimiento de la
terapia de reemplazo enzimatico (ERT) y de la terapia de reduccién de sustrato
(SRT), incluyendo metas terapéuticas especificas para los distintos dominios
clinicos. Ademas, el documento resalta que para la confirmacion diagndstica se
debe realizar la deteccion de la actividad residual de la enzima beta-
glucocerebrosidasa en leucocitos o fibroblastos y considerar el estudio genético
para identificar las mutaciones o alteraciones en la secuencia genética que
originan la ausencia de actividad enzimatica, las cuales pueden brindar
informacién prondstica.

Los autores del documento CAC/IETS 2022 concluyen que la implementacion de
estos lineamientos mejora la oportunidad diagndstica, homogeniza la atencién y
facilita el acceso a tratamientos de alto costo, contribuyendo al fortalecimiento
de la atencién integral de enfermedades huérfanas en Colombia. No obstante,
reconocen limitaciones como la escasez de evidencia local, la heterogeneidad
fenotipica de los pacientes, la falta de acceso homogéneo a pruebas moleculares
y biomarcadores en el territorio nacional, y los altos costos de las terapias, que
restringen su aplicabilidad en todos los niveles de atencidn.




El documento CAC/IETS 2022 fue liderado por Clara Bricefio-Balcazar (Instituto
Roosevelt, Bogotd) y Martha Knudson-Santamaria (Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud, Bogotd), con la participacién de expertos de instituciones
como el Instituto Nacional de Salud, el Hospital Militar Central y el Hospital
Universitario San Ignacio, bajo la coordinacidn técnica del Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia (149).

Pregunta 3

éQué alternativas terapéuticas farmacologicas y no farmacologicas
deben adoptarse en la enfermedad de base, en cada fase de la
enfermedad, incluyendo criterios de inicio, continuacion o suspension,
y priorizacion para guiar la eleccion mas adecuada segun perfil de
paciente?

La pregunta 3 se fundamentd en el documento de Louw et al., 2023 (141),
Revel-Vilk et al., 2018 (50), El-Beshlawy et al., 2024 (144) Biegstraaten et al.,
2018 (143), Kishnani PS et al., 2022 (145).

El-Beshlawy et al., (2024) en una opinién de expertos en Egipto sobre el
diagnostico y manejo de la EG, reunieron a 19 especialistas en varias rondas de
discusion (entre 2019-2021) para analizar la literatura y la experiencia clinica
local. Como resultado, recomendaron la TER como tratamiento de primera linea
en todos los pacientes con EG tipo 3 y en adultos sintomaticos con EG tipo 1,
con criterios claros de inicio y suspensién. La TRS oral (miglustat, eliglustat) se
considerd solo para casos tipo 1 en adultos intolerantes a TER. Se subrayé la
necesidad de un equipo multidisciplinario, de iniciar la terapia tempranamente
para evitar dafio irreversible, y de implementar medidas de consejeria genética,
tamizaje familiar y prevencion dada la alta consanguinidad. Finalmente,
resaltaron la importancia de monitoreo regular y la posibilidad futura de
combinar terapias (144).

Louw et al., (2023), en un consenso de expertos para establecer objetivos de
gestion de la EG en Sudafrica bajo el método Delphi modificado, desarrollaron
declaraciones iniciales a partir de una exhaustiva revision de la literatura como
insumo para el consenso, que resultdé en 193 declaraciones. Establecieron
objetivos de tratamiento para la enfermedad de Gaucher tipo 1, para resolver
problemas hematoldgicos, complicaciones viscerales, esqueléticas vy
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pulmonares. El tratamiento recomendado fue la TRE como primera linea y la TRS
para casos especiales. Ademas, el consenso destacé la importancia del bienestar
general, da pautas de manejo en pacientes pediatricos y mujeres embarazadas,
y la deteccidon temprana de complicaciones como el Parkinson (141).

Revel-Vilk et al., (2018), hace una revisidon sobre la EG donde destaca la
evolucién en el manejo de la enfermedad y enfatiza un enfoque de tratamiento
personalizado para los pacientes recién diagnosticados. Recomienda la TRE
como tratamiento seguro y efectivo. Recalca que la terapia con TRS que es
administrada oralmente, es considerada como una alternativa. También en el
articulo se exploran terapias emergentes como las chaperonas farmacoldgicas,
gue prometen mejorar las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes con EG
(50).

El consenso internacional de Kishnani PS et al., 2022 revisé la evidencia
disponible para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher. El documento
recomienda la TRE como primera linea, documenta que es eficaz en la correccion
de citopenias, reduccién de visceromegalias y mejoria del dolor dseo y la calidad
de vida. La TRS, particularmente eliglustat, la aceptan como alternativa oral en
adultos con EG1 y genotipo compatible, principalmente en aquellos que no
toleran la TRE y el Miglustat lo documentan como segunda opcion por perfil de
tolerancia. Recalcan que la terapia debe individualizarse, con inicio temprano
para prevenir dano irreversible (145).

Biegstraaten et al., (2018), en la guia europea establecié recomendaciones
basadas en la evidencia y con un consenso de expertos para el manejo de la
enfermedad de Gaucher y se definié la TER como tratamiento estandar de
primera linea, con eficacia probada en parametros hematoldgicos, viscerales y
esqueléticos. La TRS (eliglustat, miglustat) se indic6 como alternativa oral en
EG1 adultos, siempre que haya disponibilidad y genotipo apropiado, reservando
el miglustat como opcién menos preferida. Recomiendan iniciar tratamiento tan
pronto como haya manifestaciones clinicas relevantes, con metas terapéuticas
claras y reevaluacion periédica (143).

Segun los autores antes citados, para la eleccién de moléculas que abarcan la
TRE en el manejo de la EG se debe tener en cuenta que entre la imiglucerasa,
velaglucerasa alfa y taliglucerasa alfa, todas muestran eficacia clinica
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comparable, pero las diferencias para su eleccion es que la imiglucerasa es la
primera TRE aprobada, con amplia evidencia de seguridad y eficacia. Es la opcidn
preferida en embarazo y en poblacidon pediatrica, dada su trayectoria clinica
consolidada. Por su parte, la velaglucerasa alfa es producida en células humanas,
lo que reduce la heterogeneidad glucosidica y podria asociarse a menor
inmunogenicidad en comparacién con imiglucerasa. La velaglucerasa alfa se
utiliza como alternativa equivalente cuando esta disponible y la taliglucerasa alfa
producida en células vegetales ofrece ventajas en coste y disponibilidad en
algunos paises. Sin embargo, se asocia con mayor frecuencia de reacciones
infusionales y de hipersensibilidad que las otras TRE, en todos los casos, la
eleccion depende del perfil clinico del paciente, seguridad especifica,
inmunogenicidad potencial y accesibilidad local (141,150).

Por otra parte, el cambio de tratamiento en la EG se puede evaluar cuando hay
falta de respuesta y no se alcanzan los objetivos terapéuticos o hay progresién
clinica. También cuando se presentan eventos adversos o hipersensibilidad.
Influye ademas la conveniencia clinica del paciente (oral), siempre que el perfil
genético de CYP2D6 lo permita, teniendo en cuenta la disponibilidad del farmaco,
lo cual es imperativo para asegurar la continuidad terapéutica con una
alternativa eficaz y segura, ajustada al perfil clinico y contexto local del paciente
(141,144,150).

7.3.2 Pregunta 4

éQué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y
garantizar la estabilidad clinica de las personas con enfermedad de
Gaucher?

La pregunta 4 se fundamenté en el documento CAC/IETS 2022 (149) y
Colquicocha 2015 (151).
Colquicocha et al. 2015. “"Guia para diagndstico y tratamiento de la Enfermedad

de Gaucher”

En Peru durante 2015, un equipo conformado por especialistas en hematologia
de diferentes universidades y centros médicos publicaron el articulo titulado
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“Guia para diagnodstico y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher”. En este
documento se propusieron enunciar las principales recomendaciones para la
atencion en salud de los pacientes con esta condicion, basados en su experiencia
y en las principales publicaciones sobre el tema hasta ese entonces. Los autores
explicaron cuales son los signos y sintomas sugestivos de EG, asi como la
manera de llegar a un diagndstico confirmatorio (a través de la determinacion
de la actividad de la enzima B glucocerebrosidasa en plasma, leucocitos, biopsia
de tejidos o cultivo de fibroblastos).

Los autores también explican las diferentes opciones terapéuticas para los
pacientes con EG tipo 1, consistente en TRE y TRS. Los autores proponen
clasificar a los pacientes que requieren TRE con base en su nivel de riesgo, de
acuerdo con la actividad de la enfermedad, en nifios y adultos de alto riesgo y
adultos de bajo riesgo. En el primer caso, la dosis recomendada es de 60 UI/Kg
mientras que en el segundo grupo es de 30 UI/Kg. Los autores hacen especial
énfasis en el tratamiento de nifos, debido a que la enfermedad tiene una
actividad mas marcada en esta poblacion.

Dentro de los principales elementos que proponen los autores para prevenir
complicaciones en los pacientes con EG tipo 1, es realizar un diagndstico
temprano e iniciar el tratamiento de manera oportuna, haciendo un seguimiento
clinico que garantice la consecucion de las metas terapéuticas. Este es uno de
los principales documentos publicados en Latinoamérica sobre atencion en salud
de pacientes con EG en la década comprendida de 2010 a 2020.

Cuenta de Alto Costo (CAC) - IETS 2022. "Herramienta técnica para la gestion
del riesgo dirigida a profesionales de la salud involucrados en la sospecha, el
diagndstico y el seguimiento de las personas con enfermedad de Gaucher”

El documento “Lineamientos para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
de Gaucher en Colombia” publicado en 2022 tuvo como objetivo unificar criterios
nacionales para la identificacién, confirmacién diagndstica, manejo terapéutico
y seguimiento de los pacientes con enfermedad de Gaucher, considerando las
necesidades del sistema de salud colombiano y las particularidades
epidemioldgicas del pais. La metodologia consistid en una revisidn sistematica
de la literatura cientifica disponible, adaptacidon de guias internacionales vigentes
y consenso de expertos nacionales en genética médica, hematologia, pediatria
y medicina interna, convocados por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de
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Colombia. Este documento fue tenido en cuenta en la pregunta 2 y para este
lineamiento su enfoque esta dirigido a la deteccién de pacientes tipo 1 y 3 como
criterio para iniciar TRE o TRS, prevenir complicaciones y progresion de la
enfermedad. Adicionalmente, se toman los objetivos terapéuticos ya publicados,
teniendo en cuenta el tipo de afectacién (Anemia hematoldgica, hepatomegalia,
esplenomegalia, enfermedad odsea, crecimiento en pacientes pediatricos,
compromiso pulmonar) (149).

7.3.3 Pregunta 5

éCuales son los componentes minimos del seguimiento clinico y
paraclinico, incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar en personas
con enfermedad de Gaucher?

Louw et al. en el consenso de expertos que publicaron en 2023 sobre manejo de
EG tipo 1, describen el seguimiento clinico para este tipo de pacientes. Los
autores proponen ajustar la frecuencia del seguimiento de acuerdo con las
siguientes cuatro categorias de pacientes:

e Pacientes sin tratamiento TRE

e Pacientes con TRE con metas terapéuticas no alcanzadas

e Pacientes con TRE dentro de metas terapéuticas

e Pacientes con TRE en el momento de cambio de dosis 0 que presenten
complicaciones clinicas

Los autores proponen que las pruebas de niveles de hemoglobina, recuento de
plaquetas, evaluacidn 6sea y mediciéon del volumen esplénico/hepatico se
realicen cada 12 a 36 meses. La frecuencia especifica de estas pruebas depende
de la categoria de tratamiento TRE en la que se encuentre el paciente.

En el consenso de expertos sobre seguimiento de pacientes con EG en Espafa,
publicado por Giraldo et al, los autores formulan postulados generales sobre la
monitorizacién de pacientes en los siguientes cuatro escenarios:

e Pacientes sin tratamiento o con cambio de tratamiento (en tipo o dosis)

e Pacientes con EG estable con tratamiento a largo plazo
e Pacientes durante el embarazo, la lactancia y la posmenopausia
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e Pacientes pediatricos

Los autores emplearon el método Delphi para presentar un total de 93
recomendaciones iniciales sobre el seguimiento clinico en los subgrupos
anteriormente mencionados, sobre las cuales los expertos clinicos votaron en
una escala de 1 a 9, siendo 1 para expresar un total desacuerdo y 9 un total
acuerdo. Como resultado se obtuvieron 69 recomendaciones con un acuerdo
total.

7.3.4 Pregunta 6

éQué profesionales de la salud deben integrar el equipo
interdisciplinario responsable del cuidado integral de las personas con
enfermedad de Gaucher y como debe garantizarse la articulacion entre
ellos a lo largo del proceso de atencion?

La pregunta 6 se fundamentd en los documentos de Louw et al., 2023 (141),
Revel-Vilk et al., 2018 (50) y Torralba-Cabeza et al., 2018 (152).

Louw et al., 2023, en un consenso de expertos para establecer objetivos de
gestion de la EG en Sudafrica bajo el método Delphi modificado, desarrollaron
declaraciones iniciales a partir de una exhaustiva revision de la literatura como
insumo para el consenso, que resultd en 193 declaraciones. Establecieron
objetivos de seguimiento temporales, asi como el equipo interdisciplinario vy
especialistas que deberian estar en el transcurso de la enfermedad para llevar a
cabo acciones de prevencion, tratamiento y manejo de manifestaciones clinicas
en la EG. (141).

Revel-Vilk et al., (2018), en una revision de tema de EG destaca la evolucion en
el manejo interdisciplinario de la EG y enfatiza en la necesidad de un enfoque
personalizado para los pacientes recién diagnosticados. Ademas, realza la
importancia de tener un grupo de diversos especialistas, sobre todo en la
prevencion y manejo de complicaciones frecuentes de pacientes con la EG (50).

Torralba-Cabeza et al., (2018) estima que en el manejo integral, deberia estar
implicado un grupo interdisciplinario de especialistas durante las
manifestaciones de la enfermedad de Gaucher para la prevencion de
complicaciones, el tratamiento y el manejo de complicaciones clinicas (152).
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En el documento publicado por la CAC vy el IETS en 2022, los autores formularon
una recomendacidon sobre la conformacién del equipo multidisciplinario
encargado de la atencion en salud de los pacientes con EG: propusieron que el
equipo estuviera compuesto por médicos especialistas en hematologia,
neurologia, gastroenterologia, medicina interna, pediatria, ortopedia, genética
médica, fisiatria, psicologia y trabajo social.

7.3.5 Pregunta 7

éQué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las
personas con enfermedad de Gaucher, familias, cuidadores vy
organizaciones de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al
tratamiento, la participacion social en la toma de decisiones y la calidad
de vida

Louw et al., 2023, llevaron a cabo un consenso de expertos para establecer
objetivos de gestion de la EG en Sudafrica bajo el método Delphi modificado.
Desarrollaron declaraciones iniciales a partir de una exhaustiva revision de la
literatura como insumo para el consenso, que resultd en 193 declaraciones.
Recomendaron varias estrategias de educacidn y acompanamiento de los
pacientes y sus familias, en relacion con las diferentes transiciones entre etapas
de la enfermedad en el transcurso de los diferentes momentos del curso de vida,
recomendando un soporte psicoldgico estrecho en cada uno de ellos (141).

8. Lineamientos

8.1 Pregunta 1 - Deteccidon temprana

éCuales son las recomendaciones para el tamizaje de enfermedad de
Gaucher, segun nivel de complejidad del servicio de salud, que
garanticen identificacion precoz?

Debido a la muy baja prevalencia de la enfermedad de Gaucher, no se
recomienda realizar tamizaje en poblacién general. Por el contrario, si se




recomienda realizar un tamizaje enfocado en grupos de riesgo como se describe
a continuacién:

Tamizaje en poblaciones de alto riesgo:
Se sugiere realizar tamizaje genético o enzimatico en:

J Hermanos asintomaticos de pacientes diagnosticados y otros familiares
gue durante el asesoramiento genético sean identificados como en riesgo.

J Poblaciones con alta prevalencia de variantes patogénicas del gen GBA1
y aquellas donde existan practicas endogamicas y haya registros de casos
previos de EG.

Métodos sugeridos para el tamizaje

J Identificacion de signos y sintomas que hagan sospechar enfermedad de
Gaucher (ver recomendaciones pregunta 2).

J Deteccidn de la actividad residual de la enzima beta-glucocerebrosidasa
en leucocitos o fibroblastos. La prueba de gota de sangre seca puede utilizarse,
pero si la prueba sale positiva para deficiencia de la enzima beta-
glucocerebrosidasa SIEMPRE debera confirmarse con dosificacién en leucocitos.
Se confirma el diagndstico de EG cuando la actividad residual de beta-
glucocerebrosidasa estad por debajo del 10 a 15% del valor normal.

. Realizacién del estudio genético para identificar variantes patogénicas de

secuencia en el gen GBA1 relacionadas con EG. La no identificacién de variantes
patogénicas en personas con deficiencia enzimatica confirmada no descarta EG.

8.2 Pregunta 2 - Diagndstico y clasificacion

éCudles son los criterios clinicos, paraclinicos que deben adoptarse para
la sospecha, confirmacion diagndstica y Ila clasificacion de Ia
enfermedad de Gaucher, segun la presentacion y el nivel de atencion?




Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 1

Se debe sospechar posible EG tipo 1 en personas que presenten esplenomegalia
masiva no explicada o esplenomegalia y/o trombocitopenia no explicada y al
menos uno o mas de los siguientes:

. Anemia sin etiologia identificada.

J Dolor éseo de causa no clara, necrosis avascular o crisis 0seas y fracturas.
J Gammapatia monoclonal

J Gammapatia policlonal no explicada de causa no clara.

J Hepatomegalia sin etiologia evidente.

J En los nifios retardo pondo-estatural y retardo del desarrollo puberal

Nota: Se recomienda sospechar EG después de descartar otras patologias con
manifestaciones similares como enfermedades malignas, autoinmunes,
inflamatorias crénicas e infecciosas (como TBC, leishmaniasis visceral, entre
otras).

Las manifestaciones con clinicas variables pueden aparecer a cualquier edad.

Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 2

Se debe sospechar EG tipo 2 en lactantes con sintomas neuroldgicos como:

o Rigidez o espasticidad con paralisis oculomotora o estrabismo fijo bilateral
y signos bulbares (como trastorno severo de la deglucién), regresion de
desarrollo neurolégico, convulsiones y falla de medro.

o Y manifestaciones viscerales como esplenomegalia y hepatomegalia.

Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 3

Se debe sospechar EG tipo 3 en pacientes con manifestaciones neuroldgicas
como oftalmoplejia horizontal, apraxia oculomotora, ataxia cerebelar,
espasticidad ademas de citopenias (anemia, trombocitopenia), hepatomegalia,
esplenomegalia, temblor manual distal y/o dolor éseo.




También se sugiere sospechar EG en personas identificadas mediante tamizaje
presintomatico.

Nota: La confirmacién de los criterios puede llevarse a cabo desde diferentes
abordajes, dependiendo del motivo de consulta y con el uso de pruebas
bioquimicas e imagenoldgicas que permitan la confirmacién de los hallazgos.

Confirmacion diagnéstica

En los pacientes que cumplan criterios de sospecha de enfermedad de Gaucher,
se debe realizar confirmacién de diagnéstico.

Para realizar el diagndstico confirmatorio de enfermedad de Gaucher debe
realizarse la deteccién de la actividad residual de la enzima beta-
glucocerebrosidasa en leucocitos o fibroblastos. Se confirma el diagnédstico de
EG cuando la actividad residual de beta-glucocerebrosidasa esta por debajo del
10 a 15% del valor normal.

La prueba con gota de sangre seca puede utilizarse. Si la prueba sale positiva
para deficiencia de la enzima beta-glucocerebrosidasa SIEMPRE debera
confirmarse con dosificacién en leucocitos.

También se debe considerar la realizacidon del estudio genético para identificar
las mutaciones o alteraciones en la secuencia genética que originan la ausencia
de actividad enzimatica (mutaciones especificas en el gen GBA1), las cuales
pueden brindar informacion prondstica. La no identificacién de una mutacién en
personas con deficiencia enzimatica confirmada no descarta EG.

Debe haber informacidn sobre las limitaciones de las pruebas genéticas previo a
su solicitud.

Todos los pacientes con sospecha de enfermedad de Gaucher tipo I deberan
referirse al servicio de hematologia del tercer nivel de atencidon. En tercer nivel
se realizaran los estudios para establecer el diagndstico de certeza de la
enfermedad, se decidira si requiere o no TRE / TRS y se especificara la dosis
enzimatica en caso de que la amerite.




Evaluacion inicial (después del diagnodstico confirmado)

Se recomienda que, en todos los pacientes con diagndstico confirmado de
enfermedad de Gaucher, se lleve a cabo una valoracién inicial con:

o Historia clinica detallada con especial atenciéon en la presencia de
manifestaciones hemorragicas, cansancio crénico, sintomas neuroldgicos,
dolores dseos o signos de insuficiencia cardio-respiratoria.

o Historia familiar: antecedentes familiares, arbol familiar (preguntar por
consanguinidad).

. Exploracion fisica minuciosa con especial atencién en la determinacién del
tamano del higado y del bazo, y en manifestaciones hemorragicas cutaneas.
Peso y talla (en nifios establecer si hay retraso en el crecimiento). Toma de
constantes vitales (Tension Arterial, Frecuencia Cardiaca y Frecuencia
Respiratoria).

o Hemograma, enzimas hepaticas (AST, ALT), perfil lipidico, metabolismo
férrico, estudio proteico con cuantificacién de inmunoglobulinas y examen de
hemostasia.

J Una vez identificadas las mutaciones es conveniente realizar el estudio de
familiares en primer grado para identificar portadores y pacientes asintomaticos.

. Estudios de imagenes diagndsticas: radiografia simple de columna y
huesos largos, ultrasonografia abdominal, TAC toraco-abdominal (volumen
visceral de higado y bazo), ecocardiograma, resonancia magnética (RM) de
medula ésea y densitometria dsea.

o En pacientes con sospecha de afectacion neuroldgica se sugiere realizar
RM cerebral, electroencefalograma, potenciales evocados auditivos y prueba
neuro-psicoldgica (en pacientes con EG tipo 3). Se sugiere realizar potenciales
evocados somatosensoriales y neuroconduccién sensitiva y motora si existe
sospecha de neuropatia periférica.

J Medicién de biomarcadores como glucosil-esfingosina (Lyso-Gb1l),
quitotriosidasa (CHIT1) 6 CCL18/PARC*,
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. Evaluacion oftalmoldgica.

Los pacientes con criterios que indiquen sospecha de enfermedad de Gaucher
deben ser remitidos a un servicio de hematologia, donde el hematdlogo sera el
encargado de confirmar el diagnostico y realizar la evaluacion inicial.

8.3 Pregunta 3 - Tratamiento integral

éQué alternativas terapéuticas farmacoldégicas y no farmacolégicas
deben adoptarse en la enfermedad de base, en cada fase de la
enfermedad, incluyendo criterios de inicio, continuacion o suspension,
y priorizacion para guiar la eleccion mas adecuada segun perfil de
paciente?

En pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de EG tipo 1 que presenten
signos o sintomas de la enfermedad, debe considerarse el inicio de TRE*,
incluidos los niflos con retardo en crecimiento pondoestatural (no atribuible a
otras causas) o puberal.

Se recomienda el inicio de tratamiento en adultos con EG tipo 1 con diagndstico
confirmado que cuenten con alguna de las siguientes condiciones:

a) Anemia sintomatica

b) Trombocitopenia con sangrado

c) Visceromegalias sintomaticas

d) Manifestaciones déseas de EG tipo 1.
f) Enfermedad pulmonar atribuible a EG.

EG tipo 3: se recomienda el inicio de tratamiento con TRE de manera inmediata
en los pacientes que reciban diagndstico de EG tipo 3.

EG tipo 2: en la actualidad no existe ningin medicamento de TRE o TRS
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 2.




En nifos la dosis inicial de TRE siempre debe ser de 60 UI/kg cada 2 semanas.
En adultos la dosis inicial de TRE es de 30 a 60 UIl/kg cada 2 semanas. Los
intervalos de administracién diferentes a cada 2 semanas, no estan aprobados
y no cuentan con evidencia clinica. De acuerdo con el seguimiento y la mejoria
de las manifestaciones clinicas, paraclinicas e imagenes diagnosticas se debe
ajustar la dosis. La dosis debera ser ajustadas después de 12 a 18 meses de
acuerdo con el cumplimiento de las metas terapéuticas.

Terapia de Reduccion de Sustrato (TRS)

En TRS actualmente hay disponibles dos medicamentos (miglustat y eliglustat),
los cuales se utilizan en pacientes adultos con EG tipo 1 en las siguientes
situaciones:

J Eliglustat: estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Gaucher tipo 1 que sean metabolizadores lentos (ml),
metabolizadores intermedios (mi) o metabolizadores rapidos (mr) de CYP2D6.
Eliglustat se puede utilizar como tratamiento de primera linea o en pacientes
que hayan sido tratados previamente con TRE. Tiene la ventaja de ser
administrado por via oral. Se debe determinar el genotipo del CYP2D6 de los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con eliglustat, debido a que no puede
ser utilizado en pacientes que sean metabolizadores ultrarrapidos (MUR) o
metabolizadores indeterminados del CYP2D6.

o Miglustat: estd indicado en pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher tipo 1 leve a moderada, que hayan presentado reacciones adversas
serias (que impidan la continuacion del tratamiento) o que no respondan al
tratamiento con TRE. En ningun caso se debe utilizar como tratamiento de
primera linea.

El médico hematologo es el profesional responsable de determinar el inicio del
tratamiento con TRE o TRS, asi como de establecer la dosis inicial y los ajustes
que se requieran.

Después de iniciar el tratamiento para la enfermedad de Gaucher, tanto en
pacientes pediatricos como adultos con los tipos 1 6 3, se debe evaluar el
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cumplimiento de los objetivos terapéuticos. Esto permite determinar la
continuidad del tratamiento o realizar posibles ajustes en las dosis.

8.4 Pregunta 4 - Prevencion de complicaciones

éQué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y
garantizar la estabilidad clinica de las personas con enfermedad de
Gaucher?

En enfermedad de Gaucher tipo 1 y tipo 3, se recomienda identificar de manera
oportuna a los pacientes que cumplen criterios para inicio de TRE, para prevenir
complicaciones y progresiéon de la enfermedad (ver recomendaciones pregunta
3).

Después de iniciar tratamiento con TRE se recomienda monitorizar el
cumplimiento de metas terapéuticas, para establecer posibles ajustes de dosis,
suspensién o cambio de tratamiento en caso de ser necesario. Los objetivos o
metas terapéuticas son los siguientes (ver Tabla 17):

Tabla 17. Objetivos o metas terapéuticas en enfermedad de Gaucher
tipo 2 y tipo 3.

Afectacion Objetivos terapéuticos

Aumentar los niveles de hemoglobina en 12 a 24 meses en:
e > 11 g/dL en mujeres y nifios.

) . > 12 g/dL en hombres.

Anemia Eliminar la dependencia a transfusiones.

Reducir fatiga, disnea y angina.

Mantener los valores de Hb adquiridos en los primeros 12 a 24 meses de terapia.




Afectacion

Objetivos terapéuticos

Hematoloégica

Todos los pacientes: aumentar el recuento plaquetario durante el primer afo
para prevenir sangrados espontaneos, quirdrgicos u obstétricos.

Pacientes con esplenectomia: normalizar el conteo plaquetario a un afio de
tratamiento.

Pacientes con bazo intacto:

-Trombocitopenia moderada de base: el conteo plaquetario deberia
incrementarse en 1,50 - 2 veces para el primer afio y llegar a un nivel bajo-
normal para el afio 2.

-Trombocitopenia grave de base: el conteo plaquetario deberia incrementarse
en 1,50 para el afio 1 y continuar aumentando levemente durante los afios 2
a 5 (doblando para el afio 2), pero la normalizacidon no es esperada.

-Evitar esplenectomia (puede ser necesario en eventos hemorragicos que

amenacen la vida).

Mantener conteos plaquetarios para eliminar el riesgo de sangrado después de

que se haya llegado a la respuesta maxima.

Hepatomegalia

Reducir y mantener el volumen hepatico en 1 a 1,50 veces del valor normal
(de acuerdo con la superficie corporal del paciente).

Reducir el volumen hepatico en 20-30% en el afio 1 a 2 (de tratamiento con
TRE) y en 30-40% en el afo 3 a 5.

Esplenomegalia

Reducir y mantener el volumen esplénico a <2 a 8 veces del valor normal
(de acuerdo con la superficie corporal del paciente).

Reducir el volumen esplénico en 30-50% en el afio 1 (de tratamiento con
TRE) y en 50-60% en el afio 2 a 5.

Aliviar sintomas relacionados a la esplenomegalia como: distension

abdominal, saciedad temprana, infartos esplénicos nuevos.




Afectacion Objetivos terapéuticos

e  Disminuir o eliminar el dolor éseo en el afio 1 a 2 (de tratamiento con TRE)
. Prevenir crisis dseas.

e  Prevenir osteonecrosis y colapso subcondral de articulaciones.
Enfermedad

. e Mejorar la densidad mineral ésea:
6sea

- Pacientes pediatricos: Obtener la masa esquelética normal o ideal y
aumentar la densidad mineral dsea cortical y trabecular para el afo 2.
- Pacientes adultos: aumentar la densidad mineral ésea trabecular a los 3 a 5

afnos.

- e En nifos, normalizar el crecimiento de tal forma que el paciente llegue a la
Crecimiento en

pacientes altura normal segun los estdndares de la poblacidn en los 3 afios de
pediatricos tratamiento.

e  Obtener un inicio de pubertad normal.

e  Revertir el sindrome hepatopulmonar y la dependencia a oxigeno.

e  Disminuir la hipertension pulmonar.
Compromiso

: e Mejorar el estado funcional y la calidad de vida.
pulmonar

e  Prevenir el deterioro rapido de la enfermedad pulmonar y la muerte subita.
. Prevenir la enfermedad pulmonar con el inicio temprano de TRE y evitar la

esplenectomia.

Adoptado de “Herramienta técnica para la gestion del riesgo dirigida a profesionales de la salud involucrados
en la sospecha, el diagndstico y el seguimiento de las personas con enfermedad de Gaucher” 2022.

*Nota: las atenciones deben brindarse con base en los atributos de la calidad
adicionales a la pertinencia y seguridad, a las cuales, claramente le apuntan
estos lineamientos. Entre los atributos en los cuales se debe hacer énfasis esta
la oportunidad, continuidad y accesibilidad que deben garantizar los gestores de
los servicios de salud para evitar complicaciones, asi como la humanizaciéon de
los servicios para aportar a la adherencia terapéutica. Estos atributos se
estipulan en la Resolucidon 2696 de 2024 en complemento al Decreto 780 de
2016 (127,153).




8.5 Pregunta 5 - Seguimiento

éCuales son los componentes minimos del seguimiento clinico y
paraclinico, incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar en personas
con enfermedad de Gaucher?

En el seguimiento de los pacientes con EG tipo 1 y 3 en tratamiento con TRE, se
deben realizar los siguientes paraclinicos:

e Hemograma completo (cada 3 a 6 meses en los 2 primeros afios después
del diagndstico).

e Volumen hepatico y esplénico determinado por la misma técnica
imagenoldgica usada en el momento del diagndstico y la valoracién basal,
(ver recomendaciones de la pregunta 2). Preferiblemente se recomienda
utilizar TAC hasta alcanzar las metas terapéuticas, luego de lo cual es
recomendable utilizar ecografia*.

e Radiografia (convencional) de miembros inferiores, caderas, de columna
vertebral (anteroposterior y lateral) y areas sintomaticas, y densitometria
O0sea (por DXA). El seguimiento de los pacientes con enfermedad ésea
activa debe ser con Resonancia Magnética a los 12 meses. El seguimiento
de pacientes con dolor éseo puede hacerse con TAC si no hay
disponibilidad de Resonancia Magnética.

e Estudios para determinar el compromiso y evolucién pulmonar utilizando
las mismas técnicas del diagndstico y la evaluacion basal (ver
recomendaciones pregunta 2).

e Se pueden solicitar otros paraclinicos e imagenes diagndsticas segun
consideracion del grupo tratante y de las manifestaciones del paciente
[por ejemplo, biomarcadores como glucosil-esfingosina (Lyso-Gb1l),
quitotriosidasa (CHIT1) 6 CCL18/PARC].

e Examen clinico neuroldgico para los pacientes con EG tipo 3. Inicialmente,

se recomienda que sea anual. Sin embargo, debido a que el compromiso
y las complicaciones pueden variar, la frecuencia debe ajustarse de
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manera individualizada, basandose en los hallazgos clinicos especificos
de cada paciente, de tal manera que se garanticé que su realizacion no
sea tardia.

e Se recomienda el uso de escalas de dolor para calificar el dolor dseo.
Preguntar sobre el consumo de analgésicos en cada visita clinica, si es
positivo debe considerarse manifestaciones de dolor en el paciente con
EG.

Se recomienda evaluar la calidad de vida de los pacientes con Enfermedad de
Gaucher, utilizando escalas validadas en Colombia como SF-36 para adultos y
para niflos PEDSQOL (Child Health Questionaire Kidscreen). Se debe medir la
calidad de vida de los pacientes en la evaluacién basal (cuando se confirma el
diagnéstico de la enfermedad), cuando se inicie tratamiento con TRE, cuando se
alcance o se pierdan metas terapéuticas y cada vez que se haga un ajuste de
dosis. En la mayoria de los casos se hace evaluacion de la calidad de vida al afio
2 y 5 desde el diagndstico de la enfermedad. Es muy importante utilizar la escala
adecuada segun el momento de la vida de cada peciente. Profesionales como
jefes de enfermeria, psicologia y medicina son quienes deben realizar esta
evaluacion.

Se recomienda la siguiente frecuencia de seguimiento, considerando si el
paciente ha iniciado el tratamiento TRE y si ha alcanzado o no metas terapéuticas
(ver Tabla 18 y Tabla 19):

Tabla 18. Frecuencia de seguimiento en pacientes con EG sin tratamiento
TRE/TRS

Pacientes con EG sin tratamiento TRE/TRS

Pruebas Frecuencia

En el primer afio del diagndstico;
examen clinico, hemograma cada 3 meses
completo,

En el primer afio del dx; evaluacién
de visceromegalias (volumetria) y cada 6 meses
biomarcadores




Pacientes con EG sin tratamiento TRE/TRS

En el primer afo del dx; evaluacion
de compromiso 6seo por Resonancia
y densitometria 6sea

cada 12 a 24 meses

En el primer afo de diagnéstico:
evaluacion de dolor (escalas),
consumos de analgésicos,
antiinflamatorios y antidepresivos y
escala de calidad de vida

en cada visita clinica

En pacientes estables: Examen
clinico y hemograma completo

cada 6 meses

En pacientes estables: evaluacién

oOsea y de visceromegalias

individualizada

En pacientes estables: evaluacién de
dolor (escalas), consumos de
analgésicos, antiinflamatorios vy
antidepresivos y evaluacion de
calidad de vida

En cada visita clinica

Tabla 19. Frecuencia de seguimiento en pacientes con tratamiento

TRE/TRS
Pacientes con EG, con Pacientes con EG, con
tratamiento TRE/TRS | tratamiento TRE/TRS y
Pruebas (Erlmer a se?undo metas terapéuticas

ano) en camino de alcanzadas

alcanzar o sin alcanzar (seguimiento a largo
metas terapéuticas plazo)

Examen clinico, hemograma

completo, biomarcadores

cada 3 meses

cada 12 a 24 meses

Evaluacion de
(volumetria)

visceromegalias

cada 12 meses

cada 12 a 24 meses

En el primer afo: evaluacion de
compromiso 6seo por Resonancia
y densitometria 6sea

cada 12 meses

cada 24 a 36 meses
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Evaluacion de Calidad de vida cada 12 meses cada 12 a 24 meses

Tomado de: Louw VJ, Fraser I, Giraldo P (2023) Management goals of type 1 Gaucher disease in South
Africa: An expert Delphi consensus document on good clinical practice. PLoS ONE 18(8): €0290401.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0290401

Nota: en cada examen clinico se debe preguntar al paciente por aparicién de
dolor 6seo, su intensificacidén o crisis 6seas. En el examen fisico el médico debe
preguntar al paciente sobre aparicion de dolor abdominal, si ha podido comer
normalmente, si ha observado ganancia de peso o si ha presentado episodios de
fatiga, manifestaciones cardiopulmonares y signos de Enfermedad de Parkinson.
También se debe registrar informacién sobre la insercién escolar o laboral del
paciente. Todo esto con el objetivo de que el médico pueda tener una vision
integral de la evolucién del paciente.

*La primera eleccion es hacer una resonancia magnética nuclear, si esta
tecnologia no esta disponible, se debe hacer una TAC para la evaluacion basal y
de seguimiento hasta alcanzar la meta terapéutica (27).

En nifios con enfermedad de Gaucher tipo 2 se debe realizar el seguimiento
clinico como se describe a continuacién:

e Neurologia pediatrica: con una frecuencia de cada 2 a 3 meses. El
objetivo es evaluar: convulsiones o crisis (video EEG segun necesidad
clinica), distonias, espasticidad, movimientos oculares y reflejos del
tronco encefalico, estado de conciencia y progresién neuroldgica.

e Neumologia pediatrica: con una frecuencia de cada 2 a 3 meses, o
antes si hay sintomas. Evaluar la necesidad de realizar pruebas como:
oximetria nocturna, polisomnografia (si se sospecha apnea central u
obstructiva), radiografia o TAC de tdérax segun evolucidon clinica. El
objetivo es: dar manejo de aspiracidon de secreciones, fisioterapia
respiratoria, oxigenoterapia y valorar soporte ventilatorio no invasivo.

e Nutricion y gastroenterologia: con una frecuencia mensual al inicio,
luego cada 2 a 3 meses. Se deben evaluar peso, talla y estado nutricional.
El objetivo es indicar gastrostomia precoz si hay broncoaspiracion
recurrente.
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e Hematologia: con una frecuencia de cada 3 a 6 meses. Se deben realizar
hemograma, ferritina, plaquetas y funcién hepatica.

e Cuidados paliativos pediatricos: con un acompafiamiento continuo
desde el diagnodstico. El objetivo es acompafar el manejo de sintomas
fisicos, emocionales, sociales y espirituales desde el momento del
diagnéstico, durante la trayectoria de la enfermedad y al final de la vida
ofreciendo intervenciones que alivien el dolor, el sufrimiento y mejoren la
calidad de vida.

8.6 Pregunta 6 - Equipo interdisciplinario

éQué profesionales de Ila salud deben integrar el equipo
interdisciplinario responsable del cuidado integral de las personas con
enfermedad de Gaucher y como debe garantizarse la articulacion entre
ellos a lo largo del proceso de atencion?

Se recomienda que cada paciente con enfermedad de Gaucher (EG) cuente con
un coordinador clinico responsable de centralizar la informacidon, programar
controles, garantizar la referencia y contrarreferencia, y mantener Ia
comunicacién continua entre especialistas, paciente y familia. Este rol puede ser
desempefiado por un médico internista, un pediatra (en poblacién infantil) o
médico familiar. Este profesional puede estar ubicado en una IPS de segundo o
tercer nivel.

Los profesionales de salud que deben integrar el equipo son (en el caso de
pacientes pediatricos, todos los profesionales deben tener especialidad o
subespecialidad en pediatria):

e Maédico internista / médico pediatra / médico familiar: lider clinico,
seguimiento integral.

e Hematologia: es el profesional encargado de confirmar el diagndstico,
de evaluar la necesidad de terapia de reemplazo enzimatico (TRE) o
terapia de reduccion de sustrato (TRS) y de establecer la dosis adecuada
si es necesario. Ademas, tiene a su cargo la evaluacion y manejo de
citopenias, sangrados y transfusiones.

e Neurologia
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e Gastroenterologia / Hepatologia
+ Ortopedia

+ Genética médica*

o Fisiatria y rehabilitacion*

e Psicologia y trabajo social

e Profesional en Enfermeria

e Nutricion

« Odontologia

Apoyo especializado segin necesidad: anestesiologia (manejo
perioperatorio), neumologia y cardiologia (hipertensiéon pulmonar, compromiso
visceral), obstetricia de alto riesgo y neonatologia (en gestantes con EG).

Mecanismos de articulacion

e Reuniones clinicas interdisciplinarias periddicas, con acceso compartido a
la historia clinica.

e Elaboracion de un Plan Individual de Atencion con objetivos, cronograma
de monitoreo y asignacion clara de responsables.

e Implementacién de un sistema de referencia y contrarreferencia efectivo
con comunicacién bidireccional.

e Durante el embarazo en pacientes con EG debe existir coordinacion
estrecha entre hematologia, obstetricia de alto riesgo y neonatologia,
debido al riesgo aumentado de complicaciones.

*Estas especialidades médicas no cuentan con subespecialidad en pediatria.

8.7 Pregunta 7 - Educacién y apoyo

éQué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las
personas con enfermedad de Gaucher, familias, cuidadores y
organizaciones de pacientes; con el fin de mejorar la adherencia al
tratamiento, la participacion social en la toma de decisiones y la calidad
de vida
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Se recomienda la implementacion de las siguientes estrategias con el objetivo
de brindar educacion al paciente y su familia, lograr su empoderamiento y
hacerlos participes en la toma de decisiones:

Educacion integral del paciente y la familia
Es el eje fundamental para empoderar a los pacientes y sus familias.

e Asegurar el acompanamiento psicoldgico al paciente y su familia en
el momento del diagndstico (a cargo de profesionales que hagan parte del
equipo multidisciplinario, descritos en las recomendaciones de la pregunta
6).

« Contenido Educativo: explicar la naturaleza de la enfermedad, sus
sintomas y el prondstico con o sin tratamiento. Deben abordarse los
aspectos hereditarios de la EG y discutirse en detalle las opciones de
tratamiento, sus beneficios y riesgos, asi como la importancia del
monitoreo regular y expectativas reales.

o Materiales y estrategias: se debe proporcionar material pedagdgico,
como folletos informativos, guias de pacientes y videos educativos
(recordando el alcance de este documento). Es crucial adaptar la
informacién al nivel educativo y al momento del curso de vida de los
pacientes para garantizar una comprensién efectiva. Se debe explorar la
utilizacién de materiales educativos interactivos y multimedia (con base
en las posibilidades).

» Consideraciones especificas: explicar la importancia de un tratamiento
integral permanente y la adherencia al mismo para lograr los objetivos
terapéuticos propuestos con el equipo multidisciplinario encargado de su
atencién.

Nota: para garantizar la objetividad de la informacién de los materiales
educativos, se recomienda que estos sean elaborados por el asegurador o

integrantes del equipo multidisciplinario encargado del proceso de atencion.

Adherencia al tratamiento y cuidados de apoyo
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La adherencia constituye un pilar del éxito terapéutico.

Capacitar a los pacientes que el objetivo de los tratamientos con TRE
o TRS va mas alla del control de sintomas. Busca potenciar su calidad de
vida, devolviéndoles la capacidad de realizar sus actividades cotidianas, y
fortaleciendo sus habilidades sociales, académicas y profesionales.

Explicar a los pacientes la importancia de su compromiso vy
corresponsabilidad con la adherencia al tratamiento. Se deben utilizar
escalas o cuestionarios disefiados para medir la adherencia por parte de
los pacientes, para llevar una trazabilidad en el tiempo.

Manejo de la terapia: coordinar las infusiones (en caso de TRE) o la
administracion de la medicacién oral (en caso de TRS) con el prestador
de los servicios de salud. Se debe capacitar al paciente y la familia o
cuidadores en la identificacion y manejo de efectos adversos, signos de
alarma e interacciones medicamentosas y cuando consultar (proveer
contacto de emergencia).

Participacion en la toma de decisiones: se debe incluir al paciente y
a su familia al momento de establecer objetivos terapéuticos desde el
inicio del tratamiento y durante toda la enfermedad, asi como explicar sus
beneficios y potenciales reacciones adversas. En el momento de realizar
un ajuste de dosis del tratamiento, es importante explicar al paciente y a
sus familiares los motivos para hacerlo.

Factores de adherencia: discutir las posibles dificultades logisticas o
econdmicas que puedan limitar el cumplimiento y explicar el cronograma
de controles en los servicios de salud.

Importancia del cumplimiento: resaltar que la adherencia es crucial
para el éxito terapéutico y que los mejores resultados se logran con el
inicio temprano del tratamiento y antes de la aparicidn de complicaciones
irreversibles.

Proceso de transicion de la atencion de nifnos a adultos
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Una transicion planificada y gradual es vital para la continuidad del cuidado.

Preparacion adolescente (14-16 aifios): en esta etapa, la educacién
se centra en la fisiopatologia, el autocuidado independiente, Ia
responsabilidad en la adherencia, riesgos genéticos y la planificacion
reproductiva.

Proceso de transicion (16-18 afios): se debe coordinar en conjunto
entre el pediatra y el internista/hematdlogo la transicion de adultos. La
transferencia de responsabilidades médicas debe ser gradual y se requiere
una documentacién completa de la historia clinica.

Consideraciones psicosociales y familiares

Debido a que la enfermedad de Gaucher tiene un gran impacto tanto en el
paciente como en su entorno familiar, se recomienda la puesta en marcha de las
siguientes estrategias:

Impacto familiar: es importante reconocer el impacto psicosocial y la
carga econdmica del tratamiento, los traslados y el consumo de tiempo
laboral y de actividades de esparcimiento.

Hermanos: se debe ofrecer tamizaje y consejeria genética para los
hermanos del paciente.

Grupos de apoyo y recursos: poner en conocimiento de los pacientes y
sus familiares los grupos y asociaciones existentes, para que puedan
compartir sus testimonios, vivencias, experiencias de éxitos terapéutico,
que les permita disipar temores frente a la enfermedad y encontrar en
ellos una fuente de apoyo emocional. Los contactos de centros de
referencia especializados y lineas de apoyo psicoldgico son esenciales para
emergencias y consultas.

Asesoria genética: riesgos de recurrencia familiar, opciones de
diagnostico prenatal, screening de familiares y planificacidén reproductiva.
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Empoderamiento de los pacientes y familiares en el acceso de
servicios de atencion psicoldgica, para que estén informados de que
pueden acceder a ellos en cualquier momento que lo consideren
necesario.
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10. Anexos

Anexo 1. Informe de conformacion del grupo desarrollador, mapeo de los
actores y convocatoria a espacios participativos

La participacién en salud, al ser interdependiente de la realizacion efectiva del
derecho a la salud, permite a los diferentes actores sociales asumir la
responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que los afectan (154).

En este marco, el IETS favorece el involucramiento de actores en los proyectos
gue ejecuta, pues configura una participacion muy importante, en la medida en
gue los espacios de deliberacion con las partes interesadas son clave para la
obtencién de datos relevantes en la definicidn de aspectos centrales del proceso
y que no son necesariamente identificables en la literatura (155). En términos
generales, se esperaba que los expertos aportaran datos cuantitativos,
cualitativos, experiencia y conocimiento derivado de la practica alrededor del
tema en particular (156) que orienten los procesos de toma de decisiones en
salud (155).

Para el caso especifico de la conformacién del equipo o del grupo desarrollador
(GD) de lineamientos, se requiere de la participacidn de expertos que sean
especialistas en el tema y que tengan un conocimiento a profundidad en el area
especifica del lineamiento (por ejemplo, médicos especializados en una condicidn
particular o en el uso de una tecnologia de interés) (157). El involucramiento de
estos expertos se da en forma consultiva en la que los actores expresan
voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas respecto de un tema en
particular (155) y acompafian el proceso desde su trayectoria y experiencia
clinica.

Posteriormente, para el momento de consulta de los lineamientos preliminares
con actores clave, se realizé una ampliacion de la identificacion preliminar de
actores hecha para el GD, de forma que se incluyeran todas las partes
interesadas en el proceso.

120




Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética
el proceso de gestion de espacios participativos adelantado en el marco de la
construccién de los lineamientos.

1. Metodologia de convocatoria
2.1 Mapeo de los actores

Todo proceso de gestidon de espacios participativos comienza con un mapeo de
actores involucrados, de acuerdo con la Red Europea de Evaluacion de
Tecnologias (EUnetHTA, por su sigla en inglés). Se entiende por actores aquellos
que corresponden a individuos, grupos u organizaciones que pueden proveer
informacidén relevante sobre la perspectiva de los grupos que representan y que
seran afectados por la decisién; también son grupos u organizaciones que
pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una
organizacion, proyecto o politica en salud (158).

En este contexto, para el lineamiento en referencia, el mapeo o identificacién de
los actores clave se desarrolld conforme el objetivo del involucramiento y la
tematica. En el primer momento del mapeo, es decir para la conformacién del
GD, y dada la necesidad de contar con expertos en el manejo de la condicion de
salud, se acudio a las siguientes sociedades cientificas:

e Asociacién Colombiana de Neurologia Infantil

e Asociacién Colombiana de Neurologia

e Asociacién Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina Gendmica
e Asociacién Colombiana de Genética Humana

e Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia

e Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica

e Asociacién Colombiana de Psiquiatria

e Colegio Colombiano de Psicélogos

Dada la urgencia de contar rapidamente con los especialistas clinicos necesarios
para el grupo desarrollador, también se contactaron profesionales
independientes que expresaran su voluntad de hacer parte del proceso. A
continuacion, se muestra la conformacion del equipo de expertos clinicos que
decidieron hacer parte del GD (ver Tabla 20):
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Tabla 20. Expertos clinicos del grupo desarrollador
Organizacién que

Delegado Perfil
delega 9
Médica y cirujana. Especialista en
Martha Cecilia Pifieros ne_urolo_gla ,|nfar)t|l. EspeC|aI|st€:1 _en
, epidemiologia. Master en salud publica.
Fernandez . : L -
Master universitario en salud digital.
Asociacion Master en neuro metabolismo.
Colombiana de Médica y cirujana. Especialista en
Neurologia Infantil neurologia pediatrica. Master en
Lissette Cabarcas Castro enfermedgdes metabol_lcas heredl_taljlas.
Entrenamiento en cuidados paliativos
pediatricos. Especialista y Magister en
bioética.
Asociacion . . , "
M na. M n gen
Colombiana de edica y cirujana. Magister en genetica

Silvia Juliana Maradei Anaya humana. PhD (c) en ciencias

Médicos Genetistas vy biomédicas

Medicina Genomica
Médica y cirujana. Especialidad en

Asociacion . ) pediatria. Especialista en
. Adriana Linares Ballesteros , Bt

Colombiana de oncohematologia pediatrica.

Hematologia y Especialista en bioética.

Oncologia Médica y cirujana. Especialista en

Maria Helena Solano Trujillo o o
medicina interna y hematologia.

Fuente: elaboracién propia.

Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con grupo
desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
Ministerio de Salud y Proteccidn Social, se hizo una ampliacién de los actores a
convocar para los espacios de deliberacion. A continuacion, se relacionan los
actores convocados (ver Tabla 21):

Tabla 21. Actores convocados

Tipo de actor Actor convocado
Ministerio de Salud y Proteccién Social:

Autoridad sanitaria e Direccién de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en
Salud
e Direccién de Medicamentos y Tecnologias en salud
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Tipo de actor

Sociedades
cientificas

Instituciones
prestadoras de
Salud

Representantes de
pacientes \%
cuidadores

Academia

Actor convocado
Direccion de Promocion y Prevencion - Subdireccion de
Enfermedades No Transmisibles
Oficina de Calidad
Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil
Asociacion Colombiana de Neurologia
Asociacion Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina
Gendmica
Asociacion Colombiana de Genética Humana
Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia
Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica
Asociacion Colombiana de Psiquiatria
Colegio Colombiano de Psicélogos
Sociedad Colombiana de Pediatria
Asociacion Colombiana de Medicina Interna
Medicarte
Hospital San José
Fundacién Hospital la Misericordia
Federacion de Enfermedades Raras (FECOER)
Fundacién Colombiana Para Enfermedades  Huérfanas
(FUNCOLEHF)
Asociacion Colombiana de Pacientes con Errores Innatos del
Metabolismo (ACPEIM)
Asociacion Colombiana de Pacientes con Enfermedades de
Depdsito Lisosomal (ACOPEL)
Centro de Investigaciones en Anomalias Congénitas vy
Enfermedades Raras (CIACER) — Universidad Icesi (Cali)
Grupo GENIUROS- Universidad del Rosario
Red Técnica de Enfermedades Huérfanas / Raras (Medellin -
Secretaria de Salud)
Instituto de Genética Humana de la Pontificia Universidad
Javeriana
Instituto de Genética Humana - Universidad Nacional
Grupo de Estudio de Enfermedades Raras - Universidad Nacional

Fundacién Médica de Enfermedades Raras
Fuente: elaboracién propia.

Adicionalmente, por las redes sociales del IETS se hizo una convocatoria abierta
para participar en el proceso como expertos (ver Ilustracion 1):
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Ilustracion 1. Convocatoria por redes sociales

i il
¥
Salud Institu do va

Convocatoria a expertos para consultas
técnicas en enfermedades huérfanas
(Eres experto en enfermedades raras y quieres

aportar al fortalecimiento de la atencién en salud
en Colombia?

Fuente: elaboracidn propia.

En los siguientes enlaces se puede verificar las publicaciones de la convocatoria
en mencion:

e https://www.linkedin.com/posts/iets eres-experto-en-enfermedades-
raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-
?utm source=share&utm medium=member desktop&rcm=AC0AAEIRI]
4B8DCcON7EUFxYjOykNgVAsMTIIll 8

e https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Ahora bien, en lo que respecta al Ministerio de Salud y Proteccién Social, los
referentes técnicos que acompafaron el proceso fueron (ver Tabla 22):

Tabla 22. Delegados del Ministerio de Salud y Proteccién Social

Dependencia Delegado Perfil
Direccion de Gustavo Adolfo Quimico farmacéutico. Especialista en Gerencia de
Regulacién de Moran Cortina gobierno y gestidn publica.
Ben.ef|C|os, Costos vy Inds Maria
Tarifas del . - o - . : 2
. Galindo Médica y cirujana. Especialista en epidemiologia.
Aseguramiento en Henrlquez
Salud .
Aida Maired . . - . : 7
a M na. E | n miol .
Builes Gutiérrez edica y cirujana. Especialista en epidemiologia
Direccién de Paola Astrid ) - , -,
. Economista. Especialista en economia y gestion en
Medicamentos y Avellaneda salud
Tecnologia en Salud Lozada ’
Maria Cristina Quimica farmacéutica. Candidata a magister en
D’Pino Franco economia
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https://www.linkedin.com/posts/iets_eres-experto-en-enfermedades-raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-?utm_source=share&utm_medium=member_desktop&rcm=ACoAAEiRIJ4B8Dc9N7EuFxYjOykNqVAsMT9ll_8
https://www.linkedin.com/posts/iets_eres-experto-en-enfermedades-raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-?utm_source=share&utm_medium=member_desktop&rcm=ACoAAEiRIJ4B8Dc9N7EuFxYjOykNqVAsMT9ll_8
https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Perfil

Dependencia Delegado

Laura Milena
Munera Restrepo
Michael Alexander

Vallejo Urrego

Oficina de calidad Enfermera. Magister en salud mental.

Subdireccion de
Enfermedades No
Transmisibles — Grupo
de gestion integrada

Médico y cirujano. Especialista en epidemiologia.
Magister en genética.

de la salud Andrlea vanira Odontdloga. Epidemidéloga y Magister en salud
. Rodriguez -
cardiovascular, bucal, , publica.
. Rodriguez
del cancer y otras

condiciones crénicas
Fuente: elaboracién propia.

De parte del IETS, el equipo metodoldgico se conformd de la siguiente manera
(ver Tabla 23):

Tabla 23. Expertos metoddlogos del grupo desarrollador del IETS

Nombre

Cesar Ricardo Huérfano
Herrera

Betty Katherin Cabrera
Andrade

Carlos Hernan Calderdn
Franco

Erika Vanessa Villamil
Ruiz

Jessica Paola

Sandoval

José David Millan
Fanny Torres Garcia

Andrea Lara Sanchez

Rol
Epidemidlogo de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestién de las
tecnologias sanitarias.
Epidemidloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestién de las
tecnologias sanitarias.
Epidemiologo de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.
Quimica farmacéutica de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestién
de las tecnologias sanitarias.
Epidemiodloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.
Quimico farmacéutico de la Unidad de sintesis de la evidencia y
gestion de las tecnologias sanitarias.
Profesional de apoyo a participacion de la Jefatura de métodos
cualitativos e investigacién social.
Especialista de participacion de la Jefatura de métodos cualitativos e
investigacién social.

Fuente: elaboracién propia.

2.2 Desarrollo de espacios participativos

La participacion de los actores en los espacios participativos es completamente
voluntaria. Para ello, como se menciond previamente, se realiza un mapeo
ampliado identificando a diversas partes interesadas que sean relevantes para
el proceso. La presencia de quienes han asistido a los espacios participativos
programados en el marco de estos lineamientos responde a su decision personal
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de involucrarse en el proceso y a la gestidon de los potenciales conflictos de
interés.

Con este punto de partida, en lo relacionado con la validacion y refinamiento del
alcance, objetivos y preguntas que orientaron la construccion de los
lineamientos, se desarrolld un espacio deliberativo el dia 10 de julio a las 6:30
a.m., de forma virtual por medio de la plataforma de Microsoft Teams. Durante
este espacio se socializd la propuesta de alcance, objetivos y preguntas de los
lineamientos, y se promovid un didlogo abierto para recoger las percepciones,
comentarios y recomendaciones por parte de los participantes. En la siguiente
tabla se refiere la trazabilidad de la asistencia (ver Tabla 24):

Tabla 24. Participantes de socializacion de alcance y preguntas

Organizacion Trazabilidad
No. que Nombre Perfil asistencia ler
representa espacio
Médica y cirujana. Especialista en
neurologia infantil. Especialista en
Martha Cecilia ) g , a >
i epidemiologia. Master en salud )
Pineros - a . R Asiste
. publica. Master universitario en
Fernandez . a
salud digital. Master en neuro
Asociacion metabolismo.
Colombiana de Médica y cirujana. Especialista en
1  Neurologia neurologia pediatrica. Master en
Infantil Lissete enfermedades metabdlicas Asiste
(ASCONTI) Cabarcas Castro hereditarias. Entrenamiento en
Cuidados paliativos pediatricos.
Especialista y Magister en bioética.
Marvid Sol Médica y_C|rl,.|Jana. Espgu.allsta en _
neuropediatria. Especialista en Asiste
Duarte . .
errores innatos del metabolismo.
Asociacion
Colombiana de Médica y cirujana. Especialista en
, Paula Andrea . . . )
2 Nefrologia e , . medicina interna. Especialista en Asiste
: i Gallon Blandon i
Hipertension nefrologia.
Arterial
Asociacion Médica y cirujana. Especialidad en
3 Colombiana de Adriana Linares pediatria. Especialista en Asiste
Hematologia y Ballesteros oncohematologia pediatrica.
Oncologia Especialista en bioética.
Asociacion I : Médica y cirujana. Magister en
) Silvia Juliana " :
4 Colombiana de ) genetica humana. PhD (c) en Asiste
, Maradei Anaya . . . 2
Medicos ciencias biomedicas.
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No.

10

11

12

13

14

15

16

17

Organizacion
que
representa
Genetistas vy
Medicina
Genodmica

Centro de
Neuropediatria
Integral
(CENPI)

Experto
Independiente

FECOER

Ministerio de
Salud y
Proteccion
Social

Instituto de
Evaluacion
Tecnoldgica en
Salud (IETS)

Nombre

Carlos Ernesto
Bolafios Almeida

Margarita Maria
Suarez Galvis

Diego Fernando
Gil Cardozo

Gustavo Adolfo
Moran Cortina

Inés Maria
Galindo
Henriquez

Aida Maired
Builes Gutiérrez
Paola Astrid
Avellaneda
Lozada

Maria  Cristina
D’Pino Franco
Laura Milena
Mulnera
Restrepo
Michael
Alexander
Vallejo Urrego
Andrea Yanira
Rodriguez
Rodriguez

Kelly Estrada
Cesar Ricardo
Huérfano
Herrera

Perfil

Médico y cirujano. Especialista en

Neuropediatria. Master en
medicina del suefio. Master en
errores congénitos del

metabolismo.

Médica y cirujana. Especialista en
pediatria. Especialista en
gastroenterologia, hepatologia y
nutricion pediatrica.

Presidente de FECOER. Ingeniero
industrial. Especialista en
administracion con énfasis en
gestion humana.

Quimico farmacéutico. Especialista
en Gerencia de gobierno y gestion
publica.

Médica y cirujana. Especialista en
epidemiologia.

Médica y cirujana. Especialista en
epidemiologia.

Economista. Especialista en
economia y gestién en salud.

Quimica farmacéutica. Candidata a
magister en economia

Enfermera. salud

mental.

Magister en

Médico y cirujano. Especialista en

epidemiologia. Magister en
genética.
Odontéloga. Epidemidloga y

Magister en salud publica.

Gerente técnica.

Lider y epidemidlogo de la Unidad
de sintesis de la evidencia y gestién
de las tecnologias sanitarias.

Trazabilidad
asistencia 1ler
espacio

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste

No asiste

Asiste
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No.

18

19

20

21

22

23

24

25

Organizacion
que
representa

Nombre

Betty Katherin
Cabrera
Andrade

Jessica Paola
Ruiz Sandoval

Carlos Hernan
Calderdén Franco

Erika Vanessa
Villamil

José David
Millan

Lorena Mesa

Fanny Torres

Andrea Lara

Sanchez

Fuente:

Perfil

Epidemidloga del

desarrollador.

grupo

Enfermera, epidemidloga de la
Unidad de sintesis de la evidencia y
gestion de las  tecnologias
sanitarias.

Epidemidlogo de la Unidad de
sintesis de la evidencia y gestion de
las tecnologias sanitarias.

Quimica farmacéutica de la Unidad
de sintesis de la evidencia y gestién
de las tecnologias sanitarias.
Quimico farmacéutico de la Unidad
de sintesis de la evidencia y gestion
de las tecnologias sanitarias.

Jefe de métodos cualitativos e
investigacion social.

Profesional de apoyo a
participacion de la Jefatura de
métodos cualitativos e

investigacién social.
Especialista de participacion de la
Jefatura de métodos cualitativos e
investigacion social.
elaboracién propia.

Trazabilidad
asistencia 1ler
espacio

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Se realizd, asi mismo, una mesa de trabajo el 3 de septiembre a las 2:00 p.m.
con representantes de la Cuenta de Alto Costo, el Instituto Nacional de Salud y
el Ministerio de Salud y Proteccidon Social para consultar los lineamientos de

atencion para enfermedades huérfanas (especialmente hemofilia,

AME,

enfermedad de Gaucher y fibrosis quistica), en los componentes estratégicos
relacionados con su rol. A continuacidn, se relacionan los asistentes (ver Tabla

25):
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Tabla 25. Participantes de la mesa de trabajo

No.

8

10

11

Organizacién que
representa

Instituto Nacional
de Salud

Cuenta de Alto

Costo

Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Nombre

Nidia Esperanza
Gonzalez Toloza

Greace Alejandra
Avila Mellizo

Lizbeth Alexandra
Acufia Merchan

Ana Maria
Valbuena Garcia

Luis Alberto Soler
Vanoy

John Edward Cruz
Molina

Luis Hernando
Tocaruncho Ariza

Ana Maria Herrera
Eslava

Alida Marlén
Saavedra Gonzalez

Aida Maired Builes
Gutiérrez

Paola Astrid
Avellaneda Lozada

Perfil

Profesional del grupo de
vigilancia y control de
Enfermedades No

Transmisibles.
Coordinadora del grupo de
vigilancia y control de
Enfermedades No
Transmisibles.

Directora Ejecutiva.

Subdirectora de gestion del
conocimiento e
investigacion.

Subdirector de gestién del
riesgo y apropiacion.
Enfermero. Especialista en
administracion en salud
publica. Especialista en
gerencia y auditoria en
calidad en salud. Magister
en salud publica.

Quimico farmacéutico.
Magister en economia de la
salud y farmacoeconomia.
PhD (c) en Modelado de
politica y gestion publica.

Quimica farmacéutica.
Especialista en gerencia de
mercadeo. M.Sc. en
farmacologia.

Médica y cirujana.
Especialista en
Administracion
hospitalaria. = Especialista

en Auditoria de la calidad
de los servicios de salud.
Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.
Economista. Especialista en
economia y gestién en
salud.

Trazabilidad
asistencia

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste
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No.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Organizacién que

representa
Instituto de
Evaluacion
Tecnoldgica en

Salud (IETS)

Nombre

Maria Cristina
D’Pino Franco

Laura Milena
Munera Restrepo

Hildebrando Pulido
Garcia

Sandra Milena
Acevedo
Ivan Javier

Angarita Galvez

Ana Maria Agudelo
Arce

Inés Maria Galindo
Henriquez

Michael Alexander
Vallejo Urrego

Perfil

Quimica farmacéutica.
Candidata a magister en
economia

Enfermera. Magister en
salud mental.
Médico y cirujano.

Especialista en Gerencia en
instituciones de servicios
de salud y en
epidemiologia. Magister en
epidemiologia.

Quimica farmacéutica.
Especialista en
epidemiologia.

Médico y cirujano.
Especialista en gerencia
social. Magister en

administracion.

Enfermera. Especialista en
auditoria y garantia de
calidad en salud con énfasis
en epidemiologia. Magister
administracion de
empresas en salud (MBA).
Magister en liderazgo
estratégico en un entorno
global.

Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.

Médico y cirujano,
especialista en

epidemiologia, especialista
en gerencia en calidad en
salud, magister en genética
humana.

Andrea Yanira , . A

, Odontdloga. Epidemidloga
RelelafJll Magister en salud publica
Rodriguez yHag P '
Adri R

s a,na cEe Directora Ejecutiva.
Garcia
Luis Ernesto Epidemidlogo de la Unidad
Fandifio de sintesis de la evidencia y
I

Trazabilidad
asistencia

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste

Asiste

Asiste
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Organizaciéon que . Trazabilidad
No. rganizacion qu Nombre Perfil ’ z ! .
representa asistencia
gestion de las tecnologias
sanitarias.
Coordinador de la Unidad
23 Jeffers,on Antonio de S|.r]te5|s dela eV|denC|? y Asiste
Buendia gestion de las tecnologias
sanitarias.
Epidemidloga de la Unidad
24 Ro§anna Camerano de 5|.r]te5|s de la ewdencu’,a y Asiste
Ruiz gestion de las tecnologias
sanitarias.
Epidemidloga de la Unidad
25 Sandra Johanna de SI-I']tESIS dela ewdencn:j y Asiste
Echeverry gestion de las tecnologias
sanitarias.
Epidemidloga de la Unidad
26 César Huérfano de SI.I']tESIS dela ewdencn:j y Asiste
Herrera gestion de las tecnologias
sanitarias.
Jefe de métodos
Lorena Mesa L . . i )
27 . cualitativos e investigacion Asiste
Melgarejo .
social.
Profesional de apoyo a
28 Fanny Torres part|C|,paC|on de Ié Je_fatura Asiste
de métodos cualitativos e
investigacion social.
Especialista de
29 Arlldrea Lara partici’paci()n de Iz.a Je.fatura Asiste
Sanchez de métodos cualitativos e

investigacion social.

Fuente: elaboracidn propia.

Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con el grupo
desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
Ministerio, se programaron varios espacios de deliberacion. A continuacion, se
da cuenta de la asistencia de los participantes a los tres espacios participativos
realizados de forma virtual por la plataforma de Microsoft Teams (ver Tabla 26):
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Tabla 26. Participantes espacios de consulta

Organizacion
que
representa

Asociacion
Colombiana de
Neurologia
Infantil
(ASCONI)

Asociacion
Colombiana de
Nefrologia e
Hipertensién
Arterial

Nombre

Martha
Cecilia
Pifieros
Fernandez

Lissete
Cabarcas
Castro

Marvid Sol
Duarte

Paula
Andrea
Gallén
Blanddn

Perfil

Médica y cirujana.
Especialista en
neurologia
infantil.
Especialista en
epidemiologia.
Master en salud
publica.  Master
universitario en
salud digital.
Master en neuro
metabolismo.
Médica y cirujana.
Especialista en
neurologia
pediatrica. Master
en enfermedades
metabdlicas
hereditarias.
Entrenamiento en
Cuidados
paliativos
pediatricos.
Especialista y
Magister en
bioética.

Médica y cirujana.
Especialista en
neuropediatria.
Especialista en
errores innatos
del metabolismo.
Médica y cirujana.
Especialista en
medicina interna.
Especialista en
nefrologia.

Asistenci
a ler
espacio
22 agosto
6:00 p.m.

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

. ; Asistenci
Asistenci 3
a 2do @ e':
: espacio
espacio
2
26 agosto .
6:00 b.m septiembre
00 P-m- 6.00 p.m.
Asiste Asiste
No asiste Asiste
Asiste Asiste
No asiste Asiste
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Organizacion
que
representa

Asociacion
Colombiana de
Hematologia y
Oncologia

Asociacion
Colombiana de
Médicos
Genetistas vy
Medicina
Gendmica

Centro de
Neuropediatri
a Integral
(CENPI)

Experto
Independiente

FECOER

Nombre

Adriana
Linares
Ballestero
S

Maria

Helena
Solano
Trujillo

Silvia
Juliana
Maradei
Anaya

Carlos

Ernesto
Bolafios
Almeida

Margarita
Maria
Suarez
Galvis

Diego
Fernando
Gil
Cardozo

Perfil

Médica y cirujana.
Especialidad en
pediatria.
Especialista en
oncohematologia
pediatrica.
Especialista en
bioética.

Médica y cirujana.
Especialista en
medicina interna
y hematologia.
Médica y cirujana.
Magister en
genética humana.
PhD (c) en
ciencias
biomédicas.
Médico y cirujano.
Especialista en
Neuropediatria.
Master en
medicina del
suefo. Master en
errores
congénitos del
metabolismo.
Médica y cirujana.
Especialista en
pediatria.
Especialista en
gastroenterologia
, hepatologia vy
nutricion
pediatrica.
Presidente de
FECOER.
Ingeniero
industrial.
Especialista en
administracion

Asistenci
a ler
espacio
22 agosto
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asistenci
a 2do
espacio
26 agosto
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asistenci
a 3er
espacio
2
septiembre
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste
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Organizacion

N
que

representa

9 ACOPEL

10

11

12

13 Ministerio de
Salud y
Proteccién
Social

14

15

16

17

Nombre

Luz
Victoria
Salazar

Gustavo
Adolfo
Moran
Cortina

Inés Maria
Galindo
Henriquez
Aida
Maired
Builes
Gutiérrez
Paola
Astrid
Avellaned
a Lozada

Maria
Cristina
D’Pino
Franco

Laura
Milena
Munera
Restrepo

Michael
Alexander
Vallejo
Urrego

Andrea
Yanira
Rodriguez
Rodriguez

Perfil

con énfasis en
gestion humana.
Representanta de
pacientes y
cuidadores
Quimico
farmacéutico.
Especialista en
Gerencia de
gobierno y
gestion publica.
Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.

Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.

Economista.
Especialista en
economia y
gestion en salud.
Quimica
farmacéutica.
Candidata a
magister en
economia

Enfermera.
Magister en salud
mental.

Médico y cirujano.
Especialista en
epidemiologia.
Magister en
genética.
Odontdloga.
Epidemidloga vy
Magister en salud
publica.

Asistenci
a ler
espacio
22 agosto
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asistenci
a 2do
espacio
26 agosto
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asistenci
a 3er
espacio
2
septiembre
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste
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18

19

20

21

22

23

24

Organizacion
que
representa

Instituto de
Evaluacion
Tecnoldgica en
Salud (IETS)

Nombre

Kelly
Estrada

Cesar
Ricardo
Huérfano
Herrera

Jefferson
Antonio
Buendia
Rodriguez

Betty
Katherin
Cabrera
Andrade

Jessica
Paola Ruiz
Sandoval

Carlos
Hernan
Calderén
Franco

Erika
Vanessa
Villamil

Perfil

Gerente técnica.

Lider y
epidemidlogo de
la Unidad de
sintesis de la

evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Coordinador de la
Unidad de sintesis
de la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Epidemidloga del
grupo

desarrollador.

Enfermera,

epidemiodloga de
la Unidad de
sintesis de la

evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Epidemidlogo de
la Unidad de
sintesis de la

evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Quimica

farmacéutica de la
Unidad de sintesis
de la evidencia y
gestion de las

Asistenci
a ler
espacio
22 agosto
6:00 p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste

Asistenci
a 2do
espacio
26 agosto
6:00 p.m.

No asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asistenci
a 3er
espacio
2
septiembre
6:00 p.m.

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste
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N
o

25

26

27

28

Organizacion
que Nombre
representa

José David
Millan

Lorena
Mesa

Fanny
Torres

Andrea
Lara
Sanchez

Asistenci
a ler

Perfil espacio
22 agosto
6:00 p.m.

tecnologias

sanitarias.

Quimico

farmacéutico de la

Unidad de sintesis

de la evidencia y No asiste

gestion de las

tecnologias

sanitarias.

Jefe de métodos

cualitativos e )

. ) . No asiste

investigacion

social.

Profesional de

apoyo a

participacion de la

Jeflatura de Asiste

meétodos

cualitativos e

investigacion

social.

Especialista de

participacion de la

Jefatura de

métodos Asiste

cualitativos e

investigacion

social.

Fuente: elaboracidn propia.

2.3 Gestion de los conflictos de intereses

Asistenci
a 2do
espacio
26 agosto
6:00 p.m.

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asistenci
a 3er
espacio
2
septiembre
6:00 p.m.

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Se parte de entender los conflictos de intereses (CDI) como aquellas “posibles
situaciones de orden moral, intelectual y econédmico que pueden impedirle a una
persona actuar en forma objetiva e independiente, ya sea porque le resulte
particularmente conveniente, le sea personalmente beneficioso o porque sus
familiares en los grados indicados en la ley se vean igualmente beneficiados”
(159). En otras palabras, los conflictos de intereses son las tensiones que existen
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cuando los intereses privados pueden llegar a prevalecer sobre los intereses
generales, colectivos o publicos (160).

En el IETS se ha establecido la politica de transparencia mediante la cual se
busca gestionar de forma adecuada los potenciales conflictos de intereses,
asegurando la legitimidad y la transparencia de todos los procesos que el IETS
tiene a su cargo, especialmente garantizando que quienes participen en los
procesos no tengan intereses que puedan afectar su objetividad o incidir en las
recomendaciones a favor de sus intereses personales (161).

El proceso de identificacion y gestion de los CDI potenciales inicia con la
declaracién de estos por parte de los participantes. Para ello, el IETS dispone de
un formato electronico cuyo enlace se puede ver aqui:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx Una vez los
participantes han diligenciado el formato de declaracién de CDI, la informacion
entregada es analizada por parte del Comité de gestidn de los conflictos de
intereses con el fin de identificar, tipificar y gestionar los potenciales conflictos.

Para la adecuada gestion de los conflictos, la deliberacidon del comité parte del
reconocimiento la inevitable tension entre procurar el derecho a la participacion
y, al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas que no les resten
legitimidad, validez y confiabilidad a la emision de recomendaciones que se
generan desde el IETS (161).

También se toman en cuenta los hechos con vigencia de dos afios hacia atras
del momento en el que se hace la declaracion, asi como las caracteristicas de
los procesos o proyectos en los que las personas participaran o ejerceran sus
funciones. Valorando caso a caso, se tipifican los conflictos de intereses (si son
financieros, no financieros, personales u organizacionales), y se valora la
experticia en funcion del tema utilizando una matriz que facilita el analisis y la
ponderaciéon de la experticia y del conflicto potencial (160).

Para los casos en los que la informacién consignada en los formatos no es
suficiente, se solicita la aclaracién respectiva por correo electrdnico. Las
respuestas enviadas por los actores también son tenidas en cuenta como
elementos adicionales de analisis. De igual modo, se hace la consulta al Registro
de Transferencias de Valor del Sector Salud (RTVSS) que administra el Ministerio
de Salud, para completar las fuentes de informacién.
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Con estos elementos de analisis (la experiencia y trayectoria profesional, la
declaracién de los potenciales CDI, las aclaraciones adicionales y el reporte de
la consulta en el RVTSS dado por el Ministerio), el comité define el alcance de la
participacion de los actores de acuerdo con los niveles establecidos en la politica
de transparencia, como se muestra en la siguiente tabla (ver Tabla 27):

Tabla 27. Categorias de participacion

Alcance de la B, 2
.. .. Definicion Implicacion
participacion
Identifica el conflicto como inexistente.
Esta condicion ocurre cuando la persona
no declara ningun interés en particular o
cuando se declara algun interés que no
guarda relacion especifica con el tema,
proyecto o proceso.

La persona puede participar en
todos los procesos y pasos sin
limitaciones.

Participacion

Se limita la participacién del
individuo en el proceso o procesos
relacionados con el interés
(especifico o no especifico)
declarado y considerado
potencialmente conflictivo. Asi, su
participacion solo se dara en
aquellos ambitos en los que el
conflicto no se materialice.

Se considera que, dada Ila
Identifica el conflicto como confirmado. importancia de los intereses
Esta situacién ocurre cuando el comité declarados y su relacion con el

Identifica el conflicto como probable. Esta
condicién ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a

Limitacion consideracion del comité, podria afectar

parcial la independencia y objetividad de Ila
persona de alguna manera, pero que no
le impide completamente su participacion
en algunas etapas del proceso.

Exclusion identifica un claro conflicto de los tema de interés, el individuo no
intereses de la persona con el proceso en debe participar ya que pondria en
cuestion. riesgo la validez del y/o la

confianza en el proceso.
Fuente: Elaborado a partir de politica de transparencia (159).

Para los casos en los que la participacion es limitada o no puede darse, se
delibera sobre los posibles cursos de accidon que buscan alcanzar un equilibrio
reflexivo (160), lo que quiere decir que se pretende optimizar la experticia y
disminuir el riesgo de materializacion de los conflictos de intereses, generando
recomendaciones de accion.

Con estas consideraciones, se presenta a continuacion la sintesis de los

resultados del andlisis y deliberacion del comité de gestién de CDI respecto a los
expertos del GD (ver Tabla 28):
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Tabla 28

Nombre

Martha
Cecilia
Pifieros
Fernandez

Lissete
Cabarcas
Castro

Silvia
Juliana
Maradei
Anaya

Rol

Experta del
grupo
desarrollador

Experta del

grupo
desarrollador

Experta del
grupo
desarrollador

Intereses
declarados

Asistencia a
Congreso de
neurologia
infantil con
patrocinio de
la industria
farmacéutica

Menciona la
participacion
en un
proyecto de
investigacion
en distonia
parkinsonis
mo.

Menciona ser
conferencista
en Atrofia
muscular
espinal, ELA,
FOP, PKU,
hATTR,
algunos tipos
de Porfiria y

Experticia
soportada
para el
producto

Médica y
cirujana.
Especialista en
neurologia
infantil.
Especialista en
epidemiologia.
Master en
salud publica.
Master
universitario
en salud
digital. Master
€en neuro
metabolismo.
Médica
General.
Especialista en
Neurologia
pediatrica.
Master en
Enfermedades
Metabdlicas
hereditarias.
Entrenamiento
en cuidados
paliativos
pediatricos.
Magister en
bioética.
Médica
cirujana.
Médica
Genetista.
Magister en
Genética
Humana.
Candidata a
PhD. -

Tipo de
conflicto
de interés
identifica
do

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el

. Matriz sintesis de declaracion y analisis de conflictos de interés

Resultado
deliberacion
Comité de
gestion de
conflictos de
Interés

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
alcance de su rol,
por lo que se le da
aval de
participacion
completa.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
alcance de su rol,
por lo que se le da
aval de
participacion
completa.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
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Nombre

Adriana
Linares
Ballesteros

Marvid Sol
Duarte

Paula
Andrea
Gallén
Blanddn

Maria

Helena
Solano
Trujillo

Rol

Experta del
grupo

desarrollador

Experta
participante

Experta
participante

Experta
participante

Intereses
declarados

Distrofia
muscular de
Duchenne.

No declara
intereses

relacionados.

Ha
participado
en
entrenamien
tos para
dieta
cetogénica
en epilepsia
refractaria.

No declara
intereses

relacionados.

Ha sido

conferencista
para algunas

industrias

Experticia
soportada
para el
producto

Ciencias
Biomédicas

Médica y
cirujana.
Especialidad
en pediatria.
Especialista en
oncohematolo
gia pediatrica.
Especialista en
bioética.

Médica y
cirujana.
Especialista en
neuropediatria
. Especialista
en errores
innatos del
metabolismo

Médica y
cirujana.
Especialista en
medicina
interna.
Especialista en
nefrologia.

Médica y
cirujana.
Especialista en
medicina

Tipo de
conflicto
de interés
identifica
do

que
participa.

Ninguno

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Ninguno

Conflicto

de interés
financiero y
no
especifico

Resultado

deliberacion
Comité de
gestion de
conflictos de
Interés

alcance de su rol,
por lo que se le da
aval de
participacion
completa.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés, por tanto,
se le da
participacion
completa.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
alcance de su rol,
por lo que se le da
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos
relacionados, se le
da aval de
participacion
completa.

Conforme la
aclaracién dada
por la experta,
teniendo en
consideracion su
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Nombre

Carlos

Ernesto
Bolafios
Almeida

Margarita
Maria
Suarez
Galvis

Diego
Fernando

Gil Cardozo

Rol

Experto
participante

Experta
participante

Experto
participante

Intereses
declarados

farmacéutica
S.

Participacion
en una
revision de
guias para
Duchene.

Asistencia a
evento sobre
enfermedad
de Wilson
con
patrocinio de
la industria
farmacéutica

No declara
intereses
relacionados.

Experticia
soportada
para el
producto

interna y
hematologia.

Médico y
cirujano.
Especialista en
Neuropediatria
. Master en
medicina del
suefio. Master
en errores
congénitos del
metabolismo.

Médica y
cirujana.
Especialista en
pediatria.
Especialista en
gastroenterolo
gia,
hepatologia y
nutricion
pediatrica.

Presidente de
FECOER.
Ingeniero
industrial.
Especialista en
administracion

Tipo de
conflicto
de interés
identifica
do

ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Conflicto
de interés
financiero y
no
especifico
ni
relacionado
con el
tema en el
que
participa.

Ninguno

Resultado

deliberacion
Comité de
gestion de
conflictos de
Interés

alta experticia
técnica y que el
nivel de riesgo de
materializacion de
los conflictos de
interés es bajo, se
le da aval de
participacion
completa.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
alcance de su rol.

Alta experticia
técnica y nivel de
riesgo bajo de
conflictos de
interés. Su
conflicto de interés
no esta
relacionado con el
tema ni con el
alcance de su rol,
por lo que se le da
aval de
participacion
completa.
Considerando que
no reporta
conflictos, se le da
aval de
participacion
completa. De
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Nombre

Luz Victoria
Salazar

Cesar
Ricardo
Huérfano
Herrera

Betty
Katherin
Cabrera
Andrade

Jessica
Paola Ruiz
Sandoval

Rol

Experta
participante

Lider del
proyecto y
experto
metodoldgico
del grupo
desarrollador

Experta
metoddloga
del grupo
desarrollador

Experta
metoddloga

Intereses
declarados

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

Tipo de
conflicto
de interés
identifica
do

Experticia
soportada
para el
producto

con énfasis en
gestion
humana.

Representanta
de pacientes y
cuidadores.
Directora
ejecutiva de
ACOPEL.

Ninguno

Lider y
Epidemiodlogo
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Ninguno

Epidemidloga
del grupo
desarrollador.

Ninguno

Enfermera,
epidemidloga
de la Unidad

Ninguno

Resultado
deliberacion

Comité de
gestion de
conflictos de
Interés

todos modos, se
indica que las
organizaciones de
pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones no
clinicas.
Considerando que
no reporta
conflictos, se le da
aval de
participacion
completa. De
todos modos, se
indica que las
organizaciones de
pacientes solo
pueden participar
en la votacion de
las dimensiones no
clinicas.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
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Nombre

Erika
Vanessa
Villamil

José David
Millan

Fanny
Torres
Garcia

Andrea
Lara
Sanchez

Rol

del grupo
desarrollador.

Experta
metoddloga
del grupo
desarrollador.

Experto
metoddlogo
del grupo
desarrollador

Profesional de
apoyo de
participacion

Especialista en
participacion

Intereses
declarados

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

Tipo de
conflicto
de interés
identifica
do

Experticia
soportada
para el
producto

de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Quimica
farmacéutica
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Quimico
farmacéutico de
la Unidad de
sintesis de la
evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Profesional de
apoyo a
participacion
de la Jefatura
de métodos
cualitativos e
investigacion
social.
Especialista de
participacion
de la Jefatura
de métodos
cualitativos e
investigacion
social.

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Fuente: elaboracion propia.

Resultado
deliberacion

Comité de
gestion de
conflictos de
Interés

relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacién
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con el
tema, tiene aval
de participacion
completa.
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Anexo 2. Proceso de construccién y refinamiento de preguntas
orientadoras

Para el lineamiento de EG, las preguntas orientadoras se formularon inicialmente
a partir de una busqueda exploratoria realizada por el equipo técnico del IETS,
destinada a recopilar evidencia sobre deteccién precoz, criterios de sospecha
clinica en hombres y mujeres, pruebas diagnésticas (medicion de enzima
glucocerebrosidasa), opciones terapéuticas (reemplazo enzimatico, terapias de
chaperonas, terapias emergentes y terapia de reduccién de sustrato) vy
estrategias de seguimiento multidisciplinario para mejorar el prondstico y la
calidad de vida. Esto permitié identificar los temas clave que orientarian el
lineamiento, desde la deteccion temprana hasta el acompafiamiento psicosocial.

A continuacion, en dos reuniones con la mesa técnica del Ministerio de Salud se
presentaron las preguntas preliminares junto con el alcance del documento, los
objetivos especificos y los aspectos incluidos y excluidos. Con base en este
proceso, el grupo técnico del IETS ajusté las preguntas. Finalmente, en un panel
de expertos clinicos multidisciplinario y de actores interesados, se revisaron las
preguntas, incorporando recomendaciones discutidas por los expertos para
refinar las preguntas, de modo que estas reflejaran las necesidades en la
atencién integral de personas con EG. Las preguntas planteadas originalmente
se presentan a continuacién, teniendo en cuenta los aspectos abordados por
cada una de ellas.

Tamizaje

¢Cuales son los signos y sintomas cardinales que deben ser incluidos en
protocolos de alerta temprana y capacitaciéon del personal de salud para la
deteccién oportuna de la enfermedad de Gaucher, especialmente en los niveles
de atencion primaria?

Diagnostico y clasificacion

¢Cual debe ser el algoritmo diagndstico estandarizado para la sospecha de
enfermedad de Gaucher en Colombia, incluyendo pruebas enzimaticas,
genéticas de primera y segunda linea, que permita su adopcién en los protocolos
del sistema de salud?

Tratamiento de la EG
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¢Cudles son los criterios clinicos, genéticos y funcionales que deben adoptarse
para priorizar el acceso equitativo y eficiente al tratamiento de pacientes con
enfermedad de Gaucher en Colombia, en el marco de la regulacién y financiacién
en salud?

Tratamiento integral

¢Qué profesionales deben integrar el equipo interdisciplinario encargado de la
atencion en salud primaria integral e integrada de la enfermedad de Gaucher, y
como debe garantizarse su articulacion a lo largo del proceso de atencion, desde
el diagndstico hasta el seguimiento y la rehabilitacion?

Educacién y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse desde el sistema de salud para involucrar
activamente a familias, cuidadores y asociaciones de pacientes en el cuidado
integral de las personas con enfermedad de Gaucher, promoviendo la adherencia
terapéutica, la calidad de vida y la participacion social en las decisiones en salud?

El dia 03 de julio del presente afio, se llevd a cabo una reunidn técnica entre los
profesionales revisores del MSPS y los integrantes del IETS de los grupos
desarrolladores de todos los lineamientos en curso, en la cual se llego al acuerdo
de formular las siguientes preguntas estandarizadas (las cuales corresponden a
las versiones actuales de las preguntas orientadoras del lineamiento):

Pregunta 1 - Deteccion temprana

¢Cudles son las recomendaciones para el tamizaje de enfermedad de Gaucher,
segun nivel de complejidad del servicio de salud, que garanticen identificacién
precoz?

Pregunta 2 - Diagndstico y clasificacién

¢Cudles son los criterios clinicos, paraclinicos que deben adoptarse para la
sospecha, confirmacion diagndstica y la clasificacion de la enfermedad de
Gaucher, segun la presentacion y el nivel de atencién?

Pregunta 3 - Tratamiento integral
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¢Qué alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacolégicas deben
adoptarse en la enfermedad de base, en cada fase de la enfermedad, incluyendo
criterios de inicio, continuacién o suspensién, y priorizacién para guiar la eleccién
mas adecuada segun perfil de paciente?

Pregunta 4 - Prevencién de complicaciones
¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y garantizar la
estabilidad clinica de las personas con enfermedad de Gaucher?

Pregunta 5 - Seguimiento

¢Cuales son los componentes minimos del seguimiento clinico y paraclinico,
incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar en personas con enfermedad de
Gaucher?

Pregunta 6 - Equipo interdisciplinario

¢Qué profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con enfermedad de Gaucher y
como debe garantizarse la articulacién entre ellos a lo largo del proceso de
atencién?

Pregunta 7 - Educacion y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las personas
con enfermedad de Gaucher, familias, cuidadores y organizaciones de pacientes
con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, la participacion social en la
toma de decisiones y la calidad de vida?
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Aneto 3. Estrategia de busqueda

A continuacidn, se detallan las estrategias usadas para el lineamiento (ver Tabla

29):

Tabla 29. Términos usados para blisquedas sistematicas

MESH

EMTREE

DeCS

Términos libres

en espaiiol

Términos libres en
inglés

*Nota: Comun denominador poblacién para todas las preguntas

Términos de

poblacién (tran

sversales a primera

parte de todas las preguntas)

Gaucher Disease

Glucosylceramidase
histiocytosis

Gaucher
disease type

Gaucher
disease type
1

neuronopathi
c Gaucher
disease

Gaucher
disease type

Enfermedad de
Gaucher

Glucosilceramida
sa

Enfermedad
Neuronopatica
de Gaucher

Enfermedad de
Gaucher Tipo 1

Enfermedad de

Gaucher Tipo 2 deficiency

GBA
Enfermedad por Glucosylceramide
Deficiencia de lipidosis
Glucocerebrosida | Lipoid

sa

Enfermedad por

Gaucher

Gaucher Disease
GLUCOSYLCERAMIDA
SE

Glucosylceramidase
glucocerebrosidase

histiocytosis

Health Care

classification

Clasificacion

Gaucher Deficiencia de
disease cell Glucosilceramida
line beta Glucosidasa
Sindrome de
Lipidosis por
Cerebrdsidos
Pregunta 1y 2%
Evaluacion de Evaluacion de los | Diagnostic
diagnosis clinical Resultado en la resultados
classification Atencion de Classification
Outcome Assessment, Salud

Screening
Clinical

Paraclinical

Pregunta 4*

preventive health
services

disease management

disease progression

preventive
health
services

Servicios
Preventivos de
Salud

Progresion de la
enfermedad

Curso clinico

Progresion
clinica

Preventive Health
Services

Management

Disease Progression
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MESH EMTREE DeCS Términos libres | Términos libres en
en espaiiol inglés
therapeutics chronic Programas Therapeutic
disease Preventivos de
management Salud Complication
disease Salud Preventiva | Progression
management
disease

exacerbation

Therapy

Pregunta 5%

Clinical Trials

Data Monitoring Committ

ees
Biomarkers

Comprehensive Health
Care

professional
standard

biological
marker

Comités de
Monitoreo de
Datos de
Ensayos Clinicos

Biomarcadores

Atencion integral
de salud

Marcadores
Clinicos

Marcadores de
Laboratorio

Marcadores
Bioguimicos

Prestacion
Positiva de
Servicios de
Salud

Biomarker
Syndrome
Monitoring

Parameter

Pregunta 6*

Patient Care Team
interdisciplinary studies
patient-centered care
health personnel

specialization

collaborative
care team

patient care
team

interdisciplina
ry education

Grupo de
Atencion al
Paciente

Estudios
Interdisciplinario
s

Atencion Dirigida

Grupo de Salud
Interdisciplinario

Atencion
Enfocada al
Paciente

Trabajadores de
la Salud

Multidisciplinary
Interdisciplinary
Patient-centered care
Management

Healthcare provider

person al Paciente
case managers centered care Sistemas de Specialist
Personal de Prestacion
Delivery of health care Salud Integrada Case manager
Health Care, Integrated personnel
Especializacion Salud integral de | Deficience
Holistic Health integrated la Persona
health care Prestacion Collaborative
system Integrada de
Atencion de Care Team
Salud
Salud Holistica
Pregunta 7*
patient education as patient Educacion del Educacion del Patient Education as
topic education Paciente como Paciente Topic
Asunto Education
patient participation patient Empoderamiento
participation Participacion del | del Paciente Patient engagement
health education Paciente
health Educacion para Health education
patient participation education Educacion en la Salud

Salud
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68026661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68026661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68026661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68003191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68003191

MESH EMTREE DeCS Términos libres | Términos libres en
en espaiiol inglés
patient-centered care medical Apoyo Patient
education Participacién del | Psicosocial empowerment
psychosocial support Paciente
systems patient Determinacién Patient-centered care
participation Atencion Dirigida | de Necesidades
needs assessment al Paciente en Atencién de la | Psychosocial support
person Salud
genetic counseling centered care | Sistemas de Genetic Counseling
Apoyo
psychosocial Psicosocial Patienient Education
care as Topic
Evaluacion de
needs Necesidades
assessment
Asesoramiento
genetic Genético
counseling
*Nota: Comun denominador poblacién para todas las preguntas.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 30. Estrategias de busqueda Pregunta 1

Caracteristica Reporte
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos MEDLINE
Plataforma Ovid
Fecha de
ST 12/07/2025
R:’:lngo GO B Sin restriccion en la fecha de publicacion.
busqueda
Restricciones de )
- Ninguno
lenguaje
Otros limites Ninguno.
N. Estrategia Resultado
1 exp Gaucher Disease/ 5187
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 6239
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
. "Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.
Ef"ateg'a de 3 T 1or2 6900
usqueda 4 exp Screening/ 151598
(Screening* or "Early adj5 Detection**" or "Early adj5
5 Diagnos*" or "Disease* adj5 Detection* OR Disease$*adj5 774278
Diagnos*").ab,ti.
6 exp Early Diagnosis/ 76596
7 4or5o0r6 860676
8 3and 7 381
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Fuente: elaboracién propia.

Nueva

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/ 83

("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 214
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

3 lor2 221

4 exp Screening/ 6042

(Screening* or "Early adj5 Detection**" or "Early adj5
5 Diagnos*" or "Disease* adj5 Detection* OR Disease$*adj5 80437
Diagnos*").ab,ti.

6 exp Early Diagnosis/ 3435
7 4or5o0r6 82692
8 3and 7 24
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24

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR "Gaucher
syndrome" OR Glucocerebrosidase OR Glucocerebrosidosis
OR "Glucocerebrosidase deficiency" OR "Glucosylceramide
lipidosis" OR "GBA deficiency") AND (screening OR "early
detection" OR "early diagnosis" OR "disease detection" OR
"disease diagnosis")

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

Embase

Elsevier
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14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 gaucher AND ('disease'/exp OR disease) 13.033
2 'gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5

gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 9.263
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti

3 (gaucher AND ('disease'/exp OR disease)) OR ('gaucher*
adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR
gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase adj5
deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti
OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti 13.116
OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida*
adj5 deficienc*':ab,ti)

4 'screening'/exp 912719
5 screening*:ab,ti OR 'early adj5 detection**':ab,ti OR
'early adj5 diagnos*':ab,ti OR disease* adj5 detection* or 1.128.455
disease$*adj5 diagnos*":ab
6 'early diagnosis'/exp 145.267
7 'screening'/exp OR (screening*:ab,ti OR ‘early adj5

detection**':ab,ti OR 'early adj5 diagnos*':ab,ti OR 1.678.682
disease* adj5 detection* or disease$*adj5 diagnos*":ab

8 ((gaucher AND ('disease'/exp OR disease)) OR ('gaucher*
adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR
gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase adj5
deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti
OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti
OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida*
adj5 deficienc*':ab,ti)) AND ('screening'/exp OR 1.412
(screening*:ab,ti OR 'early adj5 detection**':ab,ti OR
'early adj5 diagnos*':ab,ti OR disease* adj5 detection* or
disease$*adj5 diagnos*":ab

1.412
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Fuente: elaboracion propia.

Tabla 31. Estrategias de buisqueda Pregunta 2

Nueva

MEDLINE

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/ 5187
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5
Gaucher*" or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5
5 Deficienc*" or "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or 6239
Glucocerebrosidos* or "Deficienc* adj5 GBA" or
"Syndrome adj5 Gaucher" or "Glucocerebrosida*
adj5 Deficienc*").ab,ti.
3 lor2 6900
4 (diagnostic adj5 criteria).ab,ti. 66955
5 (clinical adj5 criteria).ab,ti. 42877
6 (Paraclinical adj5 criteria).ab,ti. 81
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(disease* adj5 classification).ab,ti. 39136
(diagnostic adj5 approach).ab,ti. 20737
(Diagnostic* adj5 confirmation).ab,ti. 2603
(Clinical adj5 presentation*).ab,ti. 124771
(confirming adj5 diagnos*).ab,ti. 9043
(classifying adj5 disease*).ab,ti. 1077
(diagnose* adj5 criteria).ab,ti. 11549
(diagnose* adj5 confirmation).ab,ti. 605
4114or50r60r7or80r9or 10 or11or12or13or 301730
3and 15 152

152

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

12/07/2025

Sin restriccidon en la fecha de publicacién.

Ninguno.
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Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/ 83
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5
Gaucher*" or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5
2 Deficienc*" or "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or 214
Glucocerebrosidos* or "Deficienc* adj5 GBA" or
"Syndrome adj5 Gaucher" or "Glucocerebrosida*
adj5 Deficienc*").ab,ti.
3 1lor2 221
4 (diagnostic adj5 criteria).ab,ti. 18542
5 (clinical adj5 criteria).ab, ti. 9121
6 (Paraclinical adj5 criteria).ab,ti. 16
7 (disease* adj5 classification).ab,ti. 1770
8 (diagnostic adj5 approach).ab,ti. 398
9 (Diagnostic* adj5 confirmation).ab,ti. 120
10 (Clinical adj5 presentation*).ab,ti. 2448
11 (confirming adj5 diagnos*).ab,ti. 246
12 (classifying adj5 disease*).ab,ti. 23
13 (diagnose* adj5 criteria).ab,ti. 11411
14 (diagnose* adj5 confirmation).ab,ti. 49
15 4or50or6or7or8or9orl1l0orllorl2orl3or 41515
14
16 | 3 and 15 3
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Fuente: elaboracién propia.

Nueva

Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR
"Gaucher syndrome" OR Glucocerebrosidase OR 62
"Glucocerebrosidase deficiency" OR
Glucocerebrosidosis OR "Glucosylceramide lipidosis"
OR "GBA deficiency") AND ("diagnostic criteria" OR
"clinical criteria" OR "paraclinical criteria" OR
"disease classification" OR "diagnostic approach" OR
"diagnostic confirmation" OR "clinical presentation”
OR "confirming diagnosis" OR "classifying disease"
OR "diagnosis criteria" OR "diagnosis confirmation")

62

Fuente: elaboracién propia.
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Nueva

Embase

Elsevier

15/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 'gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' 10.938
2 'gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5

gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*

adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 9.261
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti
3 ('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease') OR

('gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*

adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 11.806
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti)
4 diagnostic:ab,ti AND criteria:ab,ti 201.600
5 clinical:ab,ti AND criteria:ab,ti 587.320
6 paraclinical:ab,ti AND criteria:ab,ti 1.281
7 disease*:ab,ti AND classification:ab,ti 209.252
8 diagnostic:ab,ti AND approach:ab,ti 144.247
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Fuente: elaboracién propia.

diagnostic*:ab,ti AND confirmation:ab,ti 23.185
clinical:ab,ti AND presentation*:ab,ti 416.353
confirming:ab,ti AND diagnos*:ab,ti 37.751
classifying:ab,ti AND disease*:ab,ti 11.171
diagnose*:ab,ti AND criteria:ab,ti 197.260
diagnose*:ab,ti AND confirmation:ab,ti 18.945
(diagnostic:ab,ti AND criteria:ab,ti) OR (clinical:ab,ti AND
criteria:ab,ti) OR (paraclinical:ab,ti AND criteria:ab,ti) OR
(disease*:ab,ti AND classification:ab,ti) OR
(diagnostic:ab,ti AND approach:ab,ti) OR
(diagnostic*:ab,ti AND confirmation:ab,ti) OR
(clinical:ab, ti AND presentation*:ab,ti) OR
(confirming:ab,ti AND diagnos*:ab,ti) OR | 1.487.276
(classifying:ab,ti AND disease*:ab,ti) OR (diagnose*:ab,ti
AND criteria:ab,ti) OR (diagnose*:ab,ti AND
confirmation:ab,ti)
(('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease') OR
('gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti)) AND
((diagnostic:ab,ti AND criteria:ab,ti) OR (clinical:ab,ti AND
criteria:ab,ti) OR (paraclinical:ab,ti AND criteria:ab,ti) OR
(disease*:ab,ti AND classification:ab,ti) OR
(diagnostic:ab,ti AND approach:ab,ti) OR 839
(diagnostic*:ab,ti AND confirmation:ab,ti) OR
(clinical:ab,ti AND presentation*:ab,ti) OR
(confirming:ab,ti AND diagnos*:ab,ti) OR
(classifying:ab,ti AND disease*:ab,ti) OR (diagnose*:ab,ti
AND criteria:ab,ti) OR (diagnose*:ab,ti AND
confirmation:ab,ti))
839
Tabla 32. Estrategias de basqueda Pregunta 3
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Nueva

MEDLINE, CENTRAL

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno

Ninguno

. Gaucher Disease/exp

. (Gaucher adj5 Disease$).ti,ab.

. (Gaucher's adj5 Disease$).ti,ab.

. (Disease$ adj5 Gaucher$).ti,ab.

. Gaucher.ti,ab.

. (Glucocerebrosidase adj5 Deficienc$).ti,ab.
. (Glucosylceramide adj5 Lipido$).ti,ab.

. (Glucocerebrosidos$).ti,ab.

9. (Deficienc$ adj5 GBA).ti,ab.

10. (Syndrome adj5 Gaucher).ti,ab.

11. (Glucocerebrosidase adj5 Deficienc$).ti,ab.
12. OR 1/12

13. Therapy/exp

14. Therapy.ti,ab.

15. (disease adj5 management).ti,ab.

16. Management.ti,ab.

17. care.ti,ab.

18. OR 13/17

19. 12 AND 18

ONOULPA WN -

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

MEDLINE, CENTRAL, LILACS, EMBASE

12/07/2025

Sin restriccidon en la fecha de publicacion

Ninguna

Ninguno

1. Gaucher Disease/exp
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Salud

. (Gaucher adj5 Disease$).ti,ab.

. (Gaucher's adj5 Disease$).ti,ab.

. (Disease$ adj5 Gaucher$).ti,ab.

. Gaucher.ti,ab.

. (Glucocerebrosidase adj5 Deficienc$).ti,ab.
. (Glucosylceramide adj5 Lipido$).ti,ab.

. (Glucocerebrosidos$).ti,ab.

9. (Deficienc$ adj5 GBA).ti,ab.

10. (Syndrome adj5 Gaucher).ti,ab.

11. (Glucocerebrosidase adj5 Deficienc$).ti,ab.
12. OR 1/12

13. Guideline/exp

14. Practice Guideline/exp

15. Practice Guideline

16. (Clinical adj5 Guideline$).ti,ab

17. (Treatment ad5 Guideline$).ti,ab

18. (Intervention ad5 Guideline$).ti,ab
19. (Therapeutic ad5 Guideline$).ti,ab

20. (Medical ad5 Guidelines).ti,ab

21. (Clinical ad5 Pathways).ti,ab

22. (Expert ad5 Consensus).ti,ab

23. (Consensus).ti,ab

24. (Clinical ad5 Recommendations).ti,ab
25. (Expert$ ad5 Recommendation$).ti,ab
26. (Treatment ad5 Recommendation$).ti,ab
27. (Clinical ad5 Consensus).ti,ab

28. (Clinical ad5 Protocol$).ti,ab

29. (Treatment ad5 Protocol$).ti,ab

30. (Study ad5 Protocol$).ti,ab

31. (Care ad5 Protocol$).ti,ab

32. (Management ad5 Protocol$).ti,ab

33. (Practice ad5 Protocol$).ti,ab

34. OR 13/33

35. 12 AND 34

oONOUDhWN

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 33. Estrategias de bisqueda Pregunta 4

MEDLINE




Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.
Ninguno.
1 exp Gaucher Disease/ 5187
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosido* or 6239
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.
3 lor2 6900
4 (prevent adj5 complication$).ab,ti. 25623
5 (prevention adj5 progression$).ab,ti. 3204
6 (clinical adj5 stability).ab,ti. 5354
7 (Prevent$ adj5 progression).ab,ti. 26853
8 (Therapeutic adj5 goal$).ab,ti. 6749
9 (Long-term adj5 management).ab,ti. 17788
10 (Preventive adj5 strateg$).ab,ti. 21930
11 4or5o0or6o0or7or8or9oril0 103235
12 3and 11 89
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89

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/ 83
2 (prevent adj5 complication$).ab,ti. 2241
3 lor2 2324
4 (prevent adj5 complication$).ab,ti. 2241
5 (prevention adj5 progression$).ab,ti. 478
6 (clinical adj5 stability).ab,ti. 1146
7 (Prevent$ adj5 progression).ab,ti. 3156
8 (Therapeutic adj5 goal$).ab,ti. 747
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(Long-term adj5 management).ab,ti. 1717
(Preventive adj5 strateg$).ab,ti. 1224
4or5o0r6o0or7or8or9oril0 10117
3and 11 2247
exp Gaucher Disease/ 83
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"

or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
"Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosido* or 214
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

13 or 14 221
(prevent adj5 complication$).ab,ti. 2241
(prevention adj5 progression$).ab,ti. 478
(clinical adj5 stability).ab,ti. 1146
(Prevent$ adj5 progression).ab,ti. 3156
(Therapeutic adj5 goal$).ab,ti. 747
(Long-term adj5 management).ab,ti. 1717
(Preventive adj5 strateg$).ab,ti. 1224
16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 10117
15 and 23 27

27

Fuente: elaboracién propia.
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Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

syndrome" OR

"preventive strategies")

Glucocerebrosidase

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR "Gaucher

OR

"Glucocerebrosidase deficiency" OR Glucocerebrosidosis
OR "Glucosylceramide lipidosis" OR "GBA deficiency") AND
("prevent complications" OR "prevention of progression"
OR "clinical stability" OR "prevent disease progression" OR
"therapeutic goals" OR "long-term management" OR

60

60

Fuente: elaboracién propia.

Embase

Elsevier

15/07/2025

164




Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.
Ninguno.
1 'gaucher disease'/exp 10.373
2 'gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosido*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 9.261
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti
3 'gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti
OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR
glucocerebrosido*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR 11.740
'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)
4 prevent:ab,ti AND complication$:ab,ti 112.692
5 prevention:ab,ti AND progression$:ab,ti 39.523
6 clinical:ab,ti AND stability:ab,ti 100.673
7 prevent$:ab,ti AND progression:ab,ti 65.134
8 therapeutic:ab,ti AND goal$:ab,ti 60.867
9 'long term':ab,ti AND management:ab,ti 178.945
10 preventive:ab,ti AND strateg$:ab,ti 14.504
11 (prevent:ab,ti AND complication$:ab,ti) OR
(prevention:ab,ti AND progression$:ab,ti) OR
(clinical:ab,ti AND stability:ab,ti) OR (prevent$:ab,ti AND
progression:ab,ti) OR (therapeutic:ab,ti AND goal$:ab,ti) 546.129
OR ('long term':ab,ti AND management:ab,ti) OR
(preventive:ab,ti AND strateg$:ab,ti)
12 ('gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti
OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR
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glucocerebrosido*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR
'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)) AND ((prevent:ab,ti AND
complication$:ab,ti) OR (prevention:ab,ti AND 404
progression$:ab,ti) OR (clinical:ab,ti AND stability:ab,ti)
OR  (prevent$:ab,ti AND  progression:ab,ti) OR
(therapeutic:ab,ti AND goal$:ab,ti) OR (‘long term':ab,ti
AND management:ab,ti) OR (preventive:ab,ti AND
strateg$:ab,ti))

404

Fuente: elaboracién propia.
Tabla 34. Estrategias de bisqueda Pregunta 5

MEDLINE

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

exp Gaucher Disease/

("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 6239
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

3 lor2 6900
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(Clinical adj5 monitoring).ab,ti. 23497
(Clinical adj5 follow-up).ab,ti. 60199
(Monitoring adj5 frequenc$).ab,ti. 3610
(Biomarker$ adj5 monitoring).ab,ti. 7662
(Hematological adj5 parameter$).ab,ti. 9836
(Long-term adj5 follow-up).ab,ti. 84444
4or5or6or7or8or9 182292
3 and 10 137
137

Fuente: elaboracién propia.

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.
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exp Gaucher Disease/ 83
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"

or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
"Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 214
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

lor2 221
(Clinical adj5 monitoring).ab,ti. 2955
(Clinical adj5 follow-up).ab,ti. 9483
(Biomarker$ adj5 monitoring).ab,ti. 323
(Monitoring adj5 frequenc$).ab,ti. 572
(Hematological adj5 parameter$).ab,ti. 1098
(Long-term adj5 follow-up).ab,ti. 11546
4or5o0r6or7or8or9 25018
3 and 10 6

Fuente: elaboracién propia.

Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025
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Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR "Gaucher
syndrome" OR Glucocerebrosidase OR
"Glucocerebrosidase deficiency" OR Glucocerebrosidosis
OR "Glucosylceramide lipidosis" OR "GBA deficiency") AND
("clinical monitoring" OR ‘"clinical follow-up" OR
"monitoring frequency" OR "biomarker monitoring" OR
"hematological parameters" OR "long-term follow-up")

46

46

Fuente: elaboracién propia.

Embase

Elsevier

15/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

'gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease'
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'gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':abti

9.261

('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease') OR
(‘gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti)

11.806

clinical:ab,ti AND monitoring:ab,ti

30.8475

clinical:ab,ti AND 'follow up':ab,ti

898.210

monitoring:ab,ti AND frequenc$:ab,ti

62.036

biomarker$:ab,ti AND monitoring:ab,ti

52.054

hematological:ab,ti AND parameter$:ab,ti

22.448

'long term':ab,ti AND 'follow up':ab,ti

399.969

(clinical:ab,ti AND monitoring:ab,ti) OR (clinical:ab,ti AND
'follow up':ab,ti) OR (monitoring:ab,ti AND
frequenc$:ab,ti) OR (biomarkers$:ab,ti AND
monitoring:ab,ti) OR (hematological:ab,ti AND
parameter$:ab,ti) OR ('long term':ab,ti AND 'follow
up':ab,ti)

1.481.785

(('gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease') OR
('gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc*
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti)) AND
((clinical:ab,ti AND monitoring:ab,ti) OR (clinical:ab,ti
AND ‘follow up':ab,ti) OR (monitoring:ab,ti AND
frequenc$:ab,ti) OR (biomarkers$:ab,ti AND
monitoring:ab,ti) OR (hematological:ab,ti AND
parameter$:ab,ti) OR ('long term':ab,ti AND 'follow
up':ab,ti))

851

851

Fuente: elaboracién propia.
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Salud

Tabla 35. Estrategias de bisqueda Pregunta 6

Nueva

MEDLINE

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/ 5187

("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 6239
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

3 lor2 6900
4 (Multidisciplinary adj5 care).ab,ti. 16830
5 (Multidisciplinary adj5 team$).ab,ti. 37439
6 (Interdisciplinary adj5 care).ab,ti. 5577
7 (Patient-centered adj5 care).ab,ti. 10969
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(Care adj5 coordination$).ab,ti. 11250
(Collaborative adj5 management).ab,ti. 2150
(Standardized adj5 protocol$).ab,ti. 20268
(Healthcare adj5 provider$).ab,ti. 51188
(Medical adj5 specialist$).ab,ti. 8755
(Case adj5 manager$).ab,ti. 4595
(Interdisciplinary adj5 collaboration).ab,ti. 4879
(Care adj5 coordination$).ab,ti. 11250
(Integrated adj5 care).ab,ti. 22366
(Healthcare adj5 Team$).ab,ti. 7260
exp Patient Care Team/ 75565
‘1‘50;.—510;:.—(?{770?12 or9orl10orl1lorl2or13or14or 249936
3 and 19 32
32

Fuente: elaboracién propia.

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

172




12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.
Ninguno.
1 exp Gaucher Disease/ 83
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 214
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.
3 lor2 221
4 (Clinical adj5 monitoring).ab,ti. 2955
5 (Clinical adj5 follow-up).ab,ti. 9483
6 (Biomarker$ adj5 monitoring).ab,ti. 323
7 (Monitoring adj5 frequenc$).ab,ti. 572
8 (Hematological adj5 parameter$).ab,ti. 1098
9 (Long-term adj5 follow-up).ab,ti. 11546
10 4or5o0or6o0or7or8or9 25018
11 3 and 10 6
12 exp Gaucher Disease/ 83
("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
13 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 214

"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.
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12 or 13 221
(Multidisciplinary adj5 care).ab,ti. 1296
(Multidisciplinary adj5 team$).ab,ti. 2535
(Interdisciplinary adj5 care).ab,ti. 452
(Patient-centered adj5 care).ab,ti. 960
(Care adj5 coordination$).ab,ti. 1153
(Collaborative adj5 management).ab,ti. 382
(Standardized adj5 protocol$).ab,ti. 2828
(Healthcare adj5 provider$).ab,ti. 3877
(Medical adj5 specialist$).ab,ti. 617
(Case adj5 manager$).ab,ti. 890
(Interdisciplinary adj5 collaboration).ab,ti. 111
(Care adj5 coordination$).ab,ti. 1153
(Integrated adj5 care).ab,ti. 3070
(Healthcare adj5 Team$).ab,ti. 662
exp Patient Care Team/ 2296
15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 18919
or 25 or 26 or 27 or 28 or 29
14 and 30 1
1
Fuente: elaboracién propia.
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Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR "Gaucher
syndrome" OR Glucocerebrosidase OR
"Glucocerebrosidase deficiency" OR Glucocerebrosidosis
OR "Glucosylceramide lipidosis" OR "GBA deficiency") AND
("multidisciplinary care" OR "multidisciplinary team" OR
"interdisciplinary care" OR "patient-centered care" OR
"care coordination” OR "collaborative management" OR
"standardized protocol" OR "healthcare providers" OR
"medical  specialists" OR "case manager" OR
"interdisciplinary collaboration" OR "integrated care" OR
"healthcare team" OR "patient care team")

30

30

Fuente: elaboracién propia.

Embase




Elsevier

15/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.
Ninguno.
1 'gaucher disease'/exp 10373
2 'gaucher* adj5 disease*":ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* 9.261
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR '
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':ab,ti
3 'gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti
OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR 11.740
glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR '
'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)
4 multidisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti 104.679
5 multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti 89.585
6 interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti 31.817
7 'patient centered':ab,ti AND care:ab,ti 28.120
8 care:ab,ti AND coordination$:ab,ti 32.645
9 collaborative:ab,ti AND management:ab,ti 22.730
10 standardized:ab,ti AND protocol$:ab,ti 57.331
11 healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti 109.352
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medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti 61.548
case:ab,ti AND manager$:ab,ti 14.709
interdisciplinary:ab,ti AND collaboration:ab,ti 10.101
care:ab,ti AND coordination$:ab,ti 32.645
integrated:ab,ti AND care:ab,ti 87.362
healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti 53.544
'patient care team'/exp 11.097
(multidisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR
(multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti) OR
(interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR ('patient
centered':ab,ti AND care:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (collaborative:ab,ti AND
management:ab,ti) OR (standardized:ab,ti AND
protocol$:ab,ti) OR (healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti) 567.832
OR (medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti) OR (case:ab,ti

AND manager$:ab,ti) OR (interdisciplinary:ab,ti AND
collaboration:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (integrated:ab,ti AND care:ab,ti)

OR (healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti) OR 'patient care

team'/exp

('gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti

OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR
glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR

'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)) AND ((multidisciplinary:ab,ti AND

care:ab,ti) OR (multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti) 142

OR (interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR ('patient
centered':ab,ti AND care:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (collaborative:ab,ti AND
management:ab,ti) OR (standardized:ab,ti AND
protocol$:ab,ti) OR (healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti)
OR (medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti) OR (case:ab,ti
AND managers$:ab,ti) OR (interdisciplinary:ab,ti AND
collaboration:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (integrated:ab,ti AND care:ab,ti)
OR (healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti) OR 'patient care
team'/exp)

142

Fuente: elaboracién propia.
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Salud

Tabla 36. Estrategias de blisqueda Pregunta 7

Nueva

MEDLINE

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

1 exp Gaucher Disease/

5187

2 ("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or
"Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

6239

3 lor2

6900

4 ("Education adj5 Patient*" or "Patient* adj5 engagement"
or "Famil* adj5 involvement" or "Caregiver* adj5 support"
or "Health adj5 education" or "Patient* adj5
empowerment" or "Patient-centered adj5 care" or
"Educational adj5 material*" or "Adherence adj5
improvement" or "Psychosocial adj5 support" or
"Advocacy adj5 initiative*" or "Support network*" or
"Need* adj5 assessment" or "Genetic adj5 Counseling" or
"Genetic* adj5 counselor*" or "Patient* adj5 involvement"
or "family adj5 involvement").ab,ti.

5087

5 exp Genetic Counseling/

16424
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exp Patient Education as Topic/

91262

4o0r5o0r6

112193

3and 7

46

46

Fuente: elaboracién propia.

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Ovid

12/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

exp Gaucher Disease/

("Gaucher* adj5 Disease*" or "Disease* adj5 Gaucher*"
or Gaucher* or "Glucocerebrosidase adj5 Deficienc*" or

or "Health adj5 education" or "Patient* adj5

2 "Glucosylceramide adj5 Lipido*" or Glucocerebrosidos* or 214
"Deficienc* adj5 GBA" or "Syndrome adj5 Gaucher" or
"Glucocerebrosida* adj5 Deficienc*").ab,ti.

3 lor2 221
("Education adj5 Patient*" or "Patient* adj5 engagement"

4 or "Famil* adj5 involvement" or "Caregiver* adj5 support" 319
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empowerment" or "Patient-centered adj5 care" or
"Educational adj5 material*" or "Adherence adj5
improvement" or "Psychosocial adj5 support" or
"Advocacy adj5 initiative*" or "Support network*" or
"Need* adj5 assessment" or "Genetic adj5 Counseling" or
"Genetic* adj5 counselor*" or "Patient* adj5 involvement"
or "family adj5 involvement").ab,ti.

exp Genetic Counseling/ 300
exp Patient Education as Topic/ 10919
4or5o0r6 11492
3and7 0

Fuente: elaboracién propia.

Literatura Gris

Google Scholar

14/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

("Gaucher disease" OR "Gaucher's disease" OR "Gaucher
syndrome" OR Glucocerebrosidase OR
"Glucocerebrosidase deficiency" OR Glucocerebrosidosis
OR "Glucosylceramide lipidosis" OR "GBA deficiency") AND
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("multidisciplinary care" OR "multidisciplinary team"
"interdisciplinary care" OR "patient-centered care" OR
"care coordination" OR "collaborative management" OR
"standardized protocol" OR "healthcare providers" OR
"medical  specialists" OR "case manager" OR 30
"interdisciplinary collaboration" OR "integrated care" OR
"healthcare team" OR "patient care team")

30

Fuente: elaboracién propia.

Embase

Elsevier

15/07/2025

Sin restriccion en la fecha de publicacion.

Ninguno.

Ninguno.

'gaucher disease'/exp

2 'gaucher* adj5 disease*':ab,ti OR 'disease* adj5
gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR 'glucocerebrosidase
adj5 deficienc*':ab,ti OR 'glucosylceramide adj5
lipido*':ab,ti OR glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* 9.261
adj5 gba':ab,ti OR 'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR '
'glucocerebrosida* adj5 deficienc*':abti

3 'gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti
OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR 11.740

glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR
'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)
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multidisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti 104.679
multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti 89.585
interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti 31.817
'patient centered':ab,ti AND care:ab,ti 28.120
care:ab,ti AND coordination$:ab,ti 32.645
collaborative:ab,ti AND management:ab,ti 22.730
standardized:ab,ti AND protocol$:ab,ti 57.331
healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti 109.352
medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti 61.548
case:ab,ti AND manager$:ab,ti 14.709
interdisciplinary:ab,ti AND collaboration:ab,ti 10.101
care:ab,ti AND coordination$:ab,ti 32.645
integrated:ab,ti AND care:ab,ti 87.362
healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti 53.544
'patient care team'/exp 11.097
(multidisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR

(multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti) OR

(interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR ('patient

centered':ab,ti AND care:ab,ti) OR (care:ab,ti AND

coordination$:ab,ti) OR (collaborative:ab,ti AND

management:ab,ti) OR (standardized:ab,ti AND 67 832

protocol$:ab,ti) OR (healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti)
OR (medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti) OR (case:ab,ti
AND manager$:ab,ti) OR (interdisciplinary:ab,ti AND
collaboration:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (integrated:ab,ti AND care:ab,ti)
OR (healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti) OR 'patient care
team'/exp
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Caracteristica Reporte

20 ('gaucher disease'/exp OR ('gaucher* adj5 disease*':ab,ti
OR 'disease* adj5 gaucher*':ab,ti OR gaucher*:ab,ti OR
'glucocerebrosidase adj5 deficienc*':ab,ti OR
'glucosylceramide adj5 lipido*':ab,ti OR
glucocerebrosidos*:ab,ti OR 'deficienc* adj5 gba':ab,ti OR
'syndrome adj5 gaucher':ab,ti OR 'glucocerebrosida* adj5
deficienc*':ab,ti)) AND ((multidisciplinary:ab,ti AND
care:ab,ti) OR (multidisciplinary:ab,ti AND team$:ab,ti) 142
OR (interdisciplinary:ab,ti AND care:ab,ti) OR ('patient
centered':ab,ti AND care:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (collaborative:ab,ti AND
management:ab,ti) OR (standardized:ab,ti AND
protocol$:ab,ti) OR (healthcare:ab,ti AND provider$:ab,ti)
OR (medical:ab,ti AND specialist$:ab,ti) OR (case:ab,ti
AND manager$:ab,ti) OR (interdisciplinary:ab,ti AND
collaboration:ab,ti) OR (care:ab,ti AND
coordination$:ab,ti) OR (integrated:ab,ti AND care:ab,ti)
OR (healthcare:ab,ti AND team$:ab,ti) OR 'patient care
team'/exp)

Referencias
identificadas 142

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 4. Diagramas de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de

evidencia

Figura 12. Diagrama Prisma de la busqueda de GPC, protocolos o
consensos de expertos sobre atencién en salud de pacientes con
enfermedad de Gaucher

n=387

Referencias identificadas
mediante la busqueda
en bases de datos

Referencias identificadas
mediante la busqueda
de otras fuentes

n=15

Referencias después de
remover los duplicados
n=402

\ 4

Referencias tamizadas
por titulo y resumen
n= 402

\ 4

Referencias excluidas
n=384

v

Articulos en texto
completo evaluados para
elegibilidad
n=24

Articulos en texto completo excluidos
No aportan informacion de interés n= 13

}

Estudios incluidos
n=11

Fuente elaboracion propia
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Figura 13. Diagrama Prisma otras fuentes de datos

Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante la busqueda mediante la busqueda
en bases de datos de otras fuentes

n=5.395 n=9

Referencias después de
remover los duplicados |«
n=4.945

\ 4

\ 4

Referencias tamizadas
por titulo y resumen

Referencias excluidas

\ 4

n= 4.945 n= 4.919
v
Articulos en texto Articulos en texto completo excluidos

completo evaluados para n=21

elegibilidad e No tema de interés: n= 2
r?= 26 I_y e Tipo de estudio n=2

e No resultado de interés n=17

Estudios incluidos
n=>5

Fuente elaboracion propia

185




Anexo 5. Listado de estudios incluidos y excluidos

Tabla 37. Estudios incluidos busqueda 1

Tipo de Pregunta
No Autor, afio Titulo P ) que
estudio
aporta
. ) ) Consenso | 1,2
) Expert consensus guideline on the diagnosis of type 1
1 De Vivo 2024 . : ) de
Gaucher disease in adult patients
expertos
; Management goals for type 1 Gaucher disease: An | Consenso 3
Biegstraaten
2 expert consensus document from the European | de
2018 (143) ) :
working group on Gaucher disease expertos
2,3
El-Beshlawy Diagnosis and management of patients with Gaucher Consenso
? 2024 (144) disease: an Egyptian expert opinion de
' 9yp P P expertos
Management goals of type 1 Gaucher disease in South | Consenso | 3,6,7
Louw 2023 . .
4 (141) Africa: An expert Delphi consensus document on good | de
clinical practice expertos
Granovsky- L 5
. . . Revision
5 Grisaru 2011 The management of pregnancy in Gaucher disease .
Narrativa
(135)
Revel-Vilk 2018 Revisi 20
6 cvervt How we manage Gaucher Disease in the era of choices ewsu?n
(50) Narrativa
1
7 Stirnemann A Review of Gaucher Disease Pathophysiology, Clinical | Revision
2017 (34) Presentation and Treatments Narrativa
8 Weinreb 2022 | The diagnosis and management of Gaucher disease in | Revision
(134) pediatric patients: ¢Where do we go from here? Narrativa
Potnis 2018 | Bone manifestations in neuronopathic Gaucher disease | Serie de
9 ) - .
(146) while receiving high-dose enzyme replacement therapy | casos
Fondo 2,3,45y
colombiano - de Herramienta técnica para la gestion del riesgo dirigida 6
enfermedades ) ) Consenso
a profesionales de la salud involucrados en la
10 | de alto costo : - o de
sospecha, el diagndstico y el seguimiento de las
cuentas de alto ersonas con enfermedad de gaucher expertos
costo (CAC) P 9
2022 (142)
i i i ificati i 1,2,3
Kishnani 2022 Screenlng,_ patlgnt |de_nt|f|cat|on, e\(aluatlon, and | Consenso
11 treatment in patients with Gaucher disease: Results | de
(145) )
from a Delphi consensus expertos

186




GPC: guia de practica clinica

Tabla 38. Estudios incluidos busqueda 2

- . P
No Autor, aiio Titulo regunta que
aporta
Patient centered guidelines for the
1 Dardis 2022 laboratory diagnosis of Gaucher disease
type 1
Instituto Mexicano de Seguridad Guia dg Practica Clinica. Diagnostico y
2 ) Tratamiento de la enfermedad de | 2,3
Social, 2013 .
Gaucher tipo 1
Fundacién Espanola para el Estudio y
Terapéutica de la Enfermedad de | Guia de actuacidon enfermedad de
3
Gaucher y otras Enfermedades gaucher
Lisosomales (FEETEG) 2011
) Guia para diagndstico y tratamiento de
4 | Colquicocha 2015 la Enfermedad de Gaucher
. Practi linica: Di A
Instituto Mexicano del Seguro Social Guia d? ractica Clinica: Diagnostico y
5 Tratamiento de la Enfermedad de
2013 -
Gaucher Neuropatica
GPC: guia de practica clinica

Fuente: elaboracién propia

Tabla 39. Estudios Excluidos busqueda 1

No | Autor, afio Titulo Razén” de
exclusion
A Global Delphi Consensus Initiative for Early Diagnosis of Gaucher
1 Kuter 2016A Disease: Key Presenting Signs and Patient Co-Variables in Type 1 | Resumen
Disease
Resumen
2 Kuter 20168 A.Global Delp.hi Conse.nsus Initi?tive for Early Diagnosis (?f Gaucher
Disease: Barriers, Their Resolution and the Impact on Patients
Key Presenting Signs and Patient Co-Variables in Early Diagnosis Resumen
3 Kuter 2016C of }Il'ype 3 GaughergDisease: A Global Delphi Consensus Izitiatise
Sin
4 Hughes 2019 | Gaucher Disease in Bone: From Pathophysiology to Practice informacion
de interés
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Revised recommendations for the management of Gaucher disease

Sin

5 Kaplan 2013 ) ) informacién
in children ; ,
de interés
. . . Sin
6 Gary 2018 Rf:cent advances in the diagnosis and management of Gaucher informacion
disease ) .
de interés
Giuffrida Management of Bone Disease in Gaucher Disease Type 1: Clinical | | " -,
7 ) informacién
2014 Practice ) ,
de interés
Clinical manifestations and management Sin
8 Linari 2015 ) 9 informacion
of Gaucher disease ) ,
de interés
9 Torralba- The Importance of a Multidisciplinary Approach in the Management isl;wlf[]ormacién
Cabeza 2018 | of a Patient with Type I Gaucher Disease ) ,
de interés
Diagnosis and Management of Gaucher Disease in India - Consensus Sin
10 | puri 2018 Guidelines of the Gaucher Disease Task Force of the Society for informacion
Indian Academy of Medical Genetics and the Indian Academy of ) .
o de interés
Pediatrics
11 | Martins 2009 Recommen.datlons on Diagnosis, Treatment, and Monitoring for |nfqrmac,|on
Gaucher Disease de interés
12 | Oliveri 2020 Dlagngs,tlco temprano . de gnfermedad de Gaucher mediante |nfo.rmac,|on
deteccion de manifestaciones dseas de interés
13 | Weiss 2015 The Clinical Management of Type 2 Gaucher Disease |nfqrma<3|on
de interés

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 6. Valoracion de la calidad

Tabla 40. Valoracion de la calidad instrumento AGREE II

Fuente: elaboracién propia

189




Salud

Tabla 41. Valoracion de la calidad instrumento Riesgo de sesgo en revisiones
narrativas (JBI)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 42. Valoracion de la calidad instrumento Riesgo de sesgo en consensos
de expertos (JBI)

Revisor | Valoracion
JR Si
KC Si
JR Si
KC Si
JR Si
KC Si
JR No
KC No
JR No
KC No
JR Si
KC Si
JR Si
KC Si
JR Si
KC Si
JR No
KC No
JR No Aplica
KC

Fuente: elaboracién propia
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Salud

Tabla 43. Valoracion de la calidad instrumento Riesgo de sesgo en consensos de expertos (JBI)

Revisor JR KC JR KC JR KC JR KC JR KC JR KC JR KC
De Vivo 2024 Si Poco Si Si Si Si Si Poco Si Si Poco Poco Si Si Si
claro claro claro claro
Louw 2023 Si Si Si Si Si Si Si Poco Si Si Si Si Si Si Si
claro
Granovsky-Grisaru |Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Poco No Aplica |Si Si Si
S claro
Lineamiento Si Si Si Si Si Poco Si No Si Si Si Si Si Si Si
Gaucher 2022 claro
Beshlawy 2024 Si Si Si Si Si Si Poco No Si Si Si Si Si Si Si
claro
Biegstratten 2018 |Si Si Si Si Si Si Si Si No Poco Si Si Si Si Si
claro

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud en Colombia

Tabla 44. Informacion registro sanitario autorizado en Colombia.

el Nombre a 2
Principio Registro Estado del Forma Presentacion - it - L
T o d‘el itario registro CTrEEE EhaH Titular Indicacién CuM IUM Financiamiento
Caja de cartdn por 5
blister aclar (pvc/aclar) Janssen Cilag Enfermedad de Gaucher tipo I de leve a 020010809-1 1M104547100010 Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
por 18 capsulas cada S.A. moderada. Miglustat puede usarse solamente 1 financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
uno en el tratamiento de pacientes que han tenido de referencia se financia con recursos del
2020M- i reacciones de hipersensibilidad a la presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
Miglustat Zavesca® Vigente Capsula dura imiglucerasa o que no han respondido referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
0010736-R1 . . B . N : B . . X
Caja de cartén por 6 adecuadamente a la misma. Tratamiento de Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
blister Aclar Janssen Cilag las manifestaciones neuroldgicas progresivas 1M104547100010 del presupuesto maximo se financia con recursos de
(PVC/ACLAR) por 15 S.A. en pacientes adultos y pacientes pediatricos 020010809-2 1 la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
capsulas cada uno con enfermedad de Niemmann-pick c. con recursos del presupuesto maximo
Enfermedad de Gaucher tipo I de leve a Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
moderada. Miglustat puede usarse solamente financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
Caja plegadiza de en el tratamiento de pacientes que han tenido de referencia se financia con recursos del
2024M- carton por 84 capsulas Global-tec reacciones de hipersensibilidad a la 1M104547100110 presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
Miglustat Miglustat 0021439 Vigente Cépsula dura en Blister Colombia SAS imiglucerasa 0 que no han respondido 020261973-1 0 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
PVC/PE/PCTFE/Alumini adecuadamente a la misma. Tratamiento de Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
o por 14 unidades las manifestaciones neuroldgicas progresivas del presupuesto méaximo se financia con recursos de
en pacientes adultos y pacientes pediatricos la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con enfermedad de Niemann-pick c. con recursos del presupuesto maximo
Cerezyme (imiglucerasa) estd indicado para el
uso como terapia de sustitucion enzimética a
largo plazo en pacientes con un diagndstico
ﬁzzﬁg?;?; T‘T’ipinfigm:diguriepa’ﬁ?:dc]fgnir;: ?e deb_en _cumpllir IOSS‘ silguiegFes criterios para defirir
- (Tipo 3) que presentan manifestaciones no inanciamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
Polvo liofilizado 2 . . de referencia se financia con recursos del
neurolégicas clinicamente importantes de la to maxim i n enta con valor de
N Cerezyme® 2010MBT- . para Caja x frasco vial x 400 Genzyme enfermedad. Las manifestaciones no 11103333100210 presupues @ 0, Sl no cuenta c o
Imiglucerasa 400U 0010427 Vigente reconstituir a un (extraibles) Corporation neurolégicas de la enfermedad de Gaucher 20013754-1 0 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
solucion incluyen una o mas de las siguientes Si el paciente inicial tratamiento durante la vigencia
inyectable afecciones: " Anemia tras exclusion de otras del presupugsto maximo se flnanc_la con recursos d_e
causas, tales como déficit de hierro; " la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
L B . ! con recursos del presupuesto maximo
trombocitopenia; enfermedad odsea tras
exclusion de otras causas, tales como déficit
de Vitamina D; hepatomegalia o
esplenomegalia.
Bantace® (imiglucerasa inyectable) esta
'nd'.cad,o. para la terapia de reen"\plazo Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
enzimatico a largo plazo en pacientes financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
. pedidtricos y adultos con un diagndstico o Y N
Polvo liofilizado Caja x un frasco vial x confirmado de enfermedad de gaucher no de referencia L€ flngnC|a con recursos  del
Imiglucerasa Bantace® 2020M- Vigente recorp\):triiuir 5 200 Unidades ISU ABXIS CO, neuropatica tipo i o neuropatica crénica (tipo 20166019-1 11103332100110 E;ﬁ:;ﬁi?:tzenf‘:i::z;: CZI,-, TgcjgszztzeﬁZnAsalgg ?;;
200 0019841 2 (extraibles) de 3) que presentan manifestaciones no 0 N ! L . S
solucién Imiglucerasa neurolégicas clinicamente importantes de la Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
inyectable 9 9 P del presupuesto maximo se financia con recursos de

enfermedad. Las  manifestaciones  no
neuroldgicas de la enfermedad de gaucher
incluyen una o mas de las siguientes
afecciones: a. Anemia tras exclusion de otras

la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
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Nombre

Principio Registro Estado del Forma Presentacion . YA f S
activo ael sanitario registro farmacéutica comercial iteiey Zngicecich CURN ZURY RLEDELULD
producto
causas, tales como déficit de hierro b.
Trombocitopenia c. Enfermedad dsea tras
exclusion de otras causas, tales como déficit
de vitamina d d. Hepatomegalia o
esplenomegalia
Bantace® (imiglucerasa inyectable) esta
indicado para la terapia de reemplazo
enzimatico a largo plazo en pacientes
pediatricos y adultos con un diagndstico
ﬁzz?;?;t?fa Sigo ?nofe;r:friidétigs c?'gﬁicchaer(ti;g Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
3) que presentan manifestaciones no financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
POIVO;'::;“Z“O Caja x un frasco vial x neuroldgicas clinicamente importantes de la gfestLeeﬁgC';éjio flr;?n;:;a cu?:ta I;ec>f1ur\slglsor ddeel
Imiglucerasa Bantace® 20200 Vigente reconstituir a 200 Ulnldades [SU ABXIS enfermlec_lad. tas  manifestaciones o 20166019-1 1103332100110 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
200 0019841 : (extraibles) de CO.,LTD neurolégicas de la enfermedad de gaucher 0 N - R . A N
solucion Imiglucerasa incluyen una o mas de las siguientes Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
inyectable 9 afecgilones 9 del presupuesto maximo se financia con recursos de
a. Anemia .tras exclusion de otras causas, tales 1a ADRES, si no es nuevo en |a vigencia se financia
como déficit de hierro ! con recursos del presupuesto maximo
b. Trombocitopenia.
c. Enfermedad 6sea tras exclusion de otras
causas, tales como déficit de vitamina.
d. Hepatomegalia o esplenomegalia.
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
caja de carton por 1 VPRIV (Velaglucerasa alfa inyectable) es una financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
POIVO;Iaorfalihzado bo:cﬁilli?:(;t\gctl;:)?:?ion Takeda enzima hidrolitica lisosémica especifica para gsesJ[eanee;ethI;a';ioﬂr;?nrlena cu?:ta I;ec>f1ur\slglsor ddeeI
Velagluceras Vpriv® 2023MBT- Vigente reconstituir a cierre de tapon de Colombia glucocerobrosm_o, ,'Wd'cada para la Terapia de 20025866-1 1v104727100010 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
a alfa 0013253-R2 o . Reemplazo Enzimatico a largo plazo (TRE) en 0 N - R . h N
solucién goma de butilo S.AS acientes ediatricos adultos  con Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
inyectable recubierto con anermedad c?e aucher ti gl del presupuesto maximo se financia con recursos de
fluroresina. 9 po 1. la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
Caia por 60 capsulas financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
dJUI";S en 4 bllipster de referencia se financia con recursos del
presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
alumitnrizr/‘SZ?rizots/ et 020092268-1 1E1012447100010 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
/pctfe Oflg 4 sglasg Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
P Eada unop del presupuesto méaximo se financia con recursos de
la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
Caja por 56 capsulas Cerdelga® (eliglustat) estd indicado para el flnanmamlent_o: a) Si E.I med_lcamento tiene un valor
. H y de referencia se financia con recursos del
Cerdelga® duras en 4 blister tratamiento a largo plazo de pacientes adultos presupuesto méaximo, si no cuenta con valor de
- i ’
Eliglustat 8,4 mg 2018M Vigente Capsula dura _tr_ansparente Sanofi B.V. con enfermedad _de gaucher tipo 1 (egl) que 020092268-2 1E101247100010 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
capsula 0018473 aluminio/petg/coc/petg son metabolizadores lentos (ml), 2 K N A . . X
. . B . . Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
dura /pctfe por 14 capsulas metabolizadores intermedios (mi) o del P fi h d
cada uno metabolizadores rapidos (mr) de cyp2d6. © presupugsto maximo se financia con recursos de
la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
Caja por 30 capsulas financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
dJurss en 2 bl?ster de referencia se financia con recursos del
presupuesto méximo, si no cuenta con valor de
aIumif'\ri?)r/];zztiglj—jlcjots/petg 020092268-3 1E1012437100010 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)

/pctfe por 15 cépsulas
cada uno

Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
del presupuesto maximo se financia con recursos de
la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
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Nombre

Principio Registro Estado del Forma Presentacion . YA f S
activo ael sanitario registro farmacéutica comercial iteiey Zngicecich CURN ZURY RLEDELULD
producto
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
. . financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
Caja por 28 capsulas N . .
s de referencia se financia con recursos del
duras en 2 blister presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
_tliansparente 020092268-4 1E101247100010 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
aluminio/petg/coc/petg 1 N . R . A N
2 Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
/pctfe por 14 cépsulas P fi h
cada uno del presupuesto maximo se financia con recursos de
la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
Caja plegadiza por 60 financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
cépsulas duras en de referencia se financia con recursos del
blister transparente 1E101247100010 presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
Aluminio/PETG/COC/PE 020092268-5 0 referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
TG/PCTFE. Cada blister Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
contiene 12 capsulas del presupuesto maximo se financia con recursos de
duras la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
Indicacién para adultos: Se deben cumplir los siguientes criterios para definir
. . terapia enzimatica de reemplazo de largo plazo financiamiento: a) Si el medicamento tiene un valor
zg(?lgsoo%o Polvo liofilizado C?g:g':'fg?:'éi;z;l en adultos con diagndstico confirmado de de referencia se financia con recursos del
Taliglucerasa Iiofiliz%do 2023MBT- Temp. no para vidrio tipo Iréon tap6n enfermedad de Gaucher tipo I. presupuesto maximo, si no cuenta con valor de
galfa ara 0015239-R1 comerc - reconstituir a de Eaucho de P Pfizer S.A.S. 20052413-1 - referencia, se financia con recursos de la ADRES. b)
in'fjusion Vigente solucién bromobutilo y tapa de indicacién pediétrica: Si el paciente inicia tratamiento durante la vigencia
intravenosa inyectable aluminio-polipropileno. pacientes pediatricos con manifestaciones del presupuesto maximo se financia con recursos de

viscerales y hematoldgicas de la enfermedad
de Gaucher.

la ADRES, si no es nuevo en la vigencia se financia
con recursos del presupuesto maximo
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Tabla 45. Disponibilidad en Colombia de tecnologias en salud -
procedimientos y laboratorios - para el manejo de la Enfermedad de

Gaucher
Codigo CUPS Procedimiento Estad:e::rfsi::r;ceialgl:’e:éo con
873001 Radiografia para serie esquelética Financiada con recursos de la UPC
873123 Radiografias comparativas de extremidades superiores Financiada con recursos de la UPC
873443 Radiografias comparativas de extremidades inferiores Financiada con recursos de la UPC
873444 Eja:eiziggzlfif:jaz)n extremidades proyecciones adicionales (stress, Financiada con recursos de la UPC
874810 Faringolaringografia dinamica (con cine o video) Financiada con recursos de la UPC
879111 Tomografia computada de craneo simple Financiada con recursos de la UPC
879410 Tomografia computada de abdomen superior Financiada con recursos de la UPC
879420 Tomografia computada de abdomen y pelvis (abdomen total) Financiada con recursos de la UPC
881202 Ecocardiograma transtoracico Financiada con recursos de la UPC
881210 Eac:nizrgiilzzri::a de stress con prueba de esfuerzo o con prueba Financiada con recursos de la UPC
883101 Resonancia magnética de cerebro Financiada con recursos de la UPC
883590 Resonancia magnética de sistema musculo esquelético Financiada con recursos de la UPC
886011 Osteodensitometria por TC Financiada con recursos de la UPC
890205 Consulta de primera vez por enfermeria Financiada con recursos de la UPC
890209 Consulta de primera vez por trabajo social Financiada con recursos de la UPC
890210 Consulta de primera vez por fonoaudiologia Financiada con recursos de la UPC
890211 Consulta de primera vez por fisioterapia Financiada con recursos de la UPC
890215 Consulta de primera vez por equipo interdisciplinario Financiada con recursos de la UPC
890248 Consulta de primera vez por especialista en genética médica Financiada con recursos de la UPC
890266 Consulta de primera vez por especialista en medicina interna Financiada con recursos de la UPC
890305 Consulta de control o de seguimiento por enfermeria Financiada con recursos de la UPC
890308 Consulta de control o de seguimiento por psicologia Financiada con recursos de la UPC
890309 Consulta de control o de seguimiento por trabajo social Financiada con recursos de la UPC
890310 Consulta de control o de seguimiento por fonoaudiologia Financiada con recursos de la UPC
890311 Consulta de control o de seguimiento por fisioterapia Financiada con recursos de la UPC
890313 Consulta de control o de seguimiento por terapia ocupacional Financiada con recursos de la UPC
890351 Consulta (I:Ie control o de seguimiento por especialista en Financiada con recursos de la UPC
hematologia

196



Estado de financiamiento con

Cédigo CUPS Procedimiento recursos de la UPC

Consulta de control o de seguimiento por especialista en

890352 , s Financiada con recursos de la UPC
hematologia pediatrica
Consulta de control o de seguimiento por especialista en medicina ] )

890366 ) Financiada con recursos de la UPC
interna

890380 Consulta de co,ntrol o de seguimiento por especialista en ortopedia Financiada con recursos de la UPC
y traumatologia

890381 Consulta de co,ntrol q’de. seguimiento por especialista en ortopedia Financiada con recursos de la UPC
y traumatologia pediatrica

890397 Co.nsulta' de control o de seguimiento por otras especialidades de Financiada con recursos de la UPC
psicologia

891401 Electroencefalograma convencional Financiada con recursos de la UPC

891402 Electroencefalograma computarizado Financiada con recursos de la UPC

891509 Neuroconduccién (cada nervio) Financiada con recursos de la UPC

891530 Potenciales evocados somatosensoriales (especifico) Financiada con recursos de la UPC

911007 Coombs directo fraccionado monoe.spec[ﬂcc.) (inmunoglobulinas y Financiada con recursos de la UPC
fracciones del complemento) por microtécnica

911008 Coombs directo fraccionado monoespecifico (inmunoglobulinas y Financiada con recursos de la UPC
fracciones del complemento) en tubo

930106 Evaluacion fonoaudioldgica de desdrdenes de lenguaje Financiada con recursos de la UPC

937001 Terapia fonoaudioldgica integral Financiada con recursos de la UPC

902045 Tiempo de protrombina [TP] Financiada con recursos de la UPC

902048 Tiempo de trombina Financiada con recursos de la UPC

Hemograma IV (hemoglobina hematocrito recuento de eritrocitos
902210 indices eritrocitarios leucograma recuento de plaquetas indices Financiada con recursos de la UPC
plaguetarios y morfologia electrdnica e histograma) automatizado

903815 Colesterol de alta densidad Financiada con recursos de la UPC
903817 Colesterol de baja densidad [LDL] automatizado Financiada con recursos de la UPC
903833 Fosfatasa alcalina Financiada con recursos de la UPC
903834 Fosfatasa alcalina especifica de hueso Financiada con recursos de la UPC
903846 Hierro total Financiada con recursos de la UPC
903866 Transaminasa glutamico-pirtvica [alanino amino transferasa] Financiada con recursos de la UPC
003867 Transaminasa  glutdmico  oxalacética [aspartato  amino Financiada con recursos de la UPC
transferasa]
903868 Trigliceridos Financiada con recursos de la UPC

Somatomedina C [factor I de crecimiento similar a la insulina o

904101 IGF-1] Financiada con recursos de la UPC

006493 N-metil .aspartato receptor anticuerpos semiautomatizado o Financiada con recursos de la UPC
automatizado

906810 Electroforesis de lipoproteinas semiautomatizado y automatizado Financiada con recursos de la UPC

906812 Electroforesis de proteinas semiautomatizado y automatizado Financiada con recursos de la UPC

906824 Inmunofijacién semiautomatizado Financiada con recursos de la UPC

906825 Inmunofijacién automatizada Financiada con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento Estado de financiamiento con
recursos de la UPC

906826 Inmunoglobulina a [IgA] semiautomatizado Financiada con recursos de la UPC

906827 Inmunoglobulina a [IgA] automatizado Financiada con recursos de la UPC

906828 Inmunoglobulina g [IgG] semiautomatizado Financiada con recursos de la UPC

906829 Inmunoglobulina g [IgG] automatizado Financiada con recursos de la UPC
Inmunoglobulina g [IgG] ; )

Fi la UP

906830 subclases 1 2 3 4 semiautomatizado o automatizado inanciada con recursos de la UPC

906831 Inmunoglobulina m [IgM] semiautomatizado Financiada con recursos de la UPC

906832 Inmunoglobulina m [IgM] automatizado Financiada con recursos de la UPC

906833 Inmunoglobulina d [IgD] semiautomatizado o automatizado Financiada con recursos de la UPC

906834 Inml.,nj\ogl.olbulma e [19E] especmga . ) Financiada con recursos de la UPC
(dosificacion cada alergeno) semiautomatizado o automatizado

906835 Inmunoglobulina e [IgE] semiautomatizado Financiada con recursos de la UPC

906836 Inmunoglobulina e [IgE] automatizado Financiada con recursos de la UPC

906837 Inmynoglobu.lmas cadenas I|Y|anas kappa y lambda Financiada con recursos de la UPC
semiautomatizado o automatizado

006842 Inmynoglobu.lmas cadenas Ilv.lanas libres kappa Financiada con recursos de la UPC
semiautomatizado o automatizado

006843 Inmynoglobu.lmas cadenas I|Y|anas libres lambda Financiada con recursos de la UPC
semiautomatizado o automatizado

006856 Inmunoglobulmas cadenas pesadas semiautomatizado o Financiada con recursos de la UPC
automatizado

908424 Estudio molecular de mutaciones (especificas) Financiada con recursos de la UPC

908604 Enzimas lisosomales, medicion de cada una Financiada con recursos de la UPC
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Anexo 8. Resultados de la votacion de los lineamientos

En este anexo, se describe el detalle del proceso llevado a cabo para la definicion
de lineamientos, este consistidé en la presentacion de un lineamiento propuesto
basado en la evidencia consultada y presentada, sobre el cual los miembros del
panel opinaban sobre la pertinencia de la propuesta o si se requeria algun tipo
de modificacién, una vez se agotaban los comentarios se procedia a realizar la
votacion y definicion de los lineamientos.

A continuacion, se detalla este proceso para cada pregunta.

Pregunta 1 - Deteccion temprana

¢Cuales son las recomendaciones para el tamizaje de enfermedad de Gaucher,
segun nivel de complejidad del servicio de salud, que garanticen identificacion
precoz?

Lineamiento pregunta 1
Recomendacion Propuesta

Debido a la muy baja prevalencia de la enfermedad de Gaucher, no se
recomienda realizar tamizaje en poblacién general. Por el contrario, si se
recomienda realizar un tamizaje enfocado en grupos de riesgo como se describe
a continuacién:

Tamizaje en poblaciones de alto riesgo:

Se sugiere realizar tamizaje genético o enzimatico en:

e Pacientes con antecedentes familiares de EG.

e Hermanos asintomaticos de pacientes diagnosticados y otros familiares
gque durante el asesoramiento genético sean identificados como en
riesgo.

» Poblaciones con alta prevalencia de mutacién del gen GBA1, como judios
askenazis.
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Métodos sugeridos para el tamizaje

» Identificacion de signos y sintomas que hagan sospechar enfermedad de
Gaucher (ver recomendaciones pregunta 2).

o Deteccion de la actividad residual de la enzima beta-glucocerebrosidasa
en leucocitos o fibroblastos. La prueba de gota de sangre seca puede
utilizarse, pero si la prueba sale positiva para deficiencia de la enzima
beta-glucocerebrosidasa SIEMPRE debera confirmarse con dosificacién en
leucocitos. Se confirma el diagndstico de EG cuando la actividad residual
de beta-glucocerebrosidasa estd por debajo del 10 a 15% del valor
normal.

« Realizacion del estudio genético para identificar variantes patogénicas de
secuencia en el gen GBA1 relacionadas con EG. La no identificacién de
variantes patogénicas en personas con deficiencia enzimatica confirmada
no descarta EG.

Recomendacion Final

Debido a la muy baja prevalencia de la enfermedad de Gaucher, no se
recomienda realizar tamizaje en poblacidon general. Por el contrario, si se
recomienda realizar un tamizaje enfocado en grupos de riesgo como se
describe a continuacion:

Tamizaje en poblaciones de alto riesgo:

Se sugiere realizar tamizaje genético o enzimatico en:

e Hermanos asintomaticos de pacientes diagnosticados y otros familiares

gque durante el asesoramiento genético sean identificados como en
riesgo.

o Poblaciones con alta prevalencia de variantes patogénicas del gen GBA1
y aquellas donde existan practicas endogamicas y haya registros de casos
previos de EG.
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Métodos sugeridos para el tamizaje

Identificacién de signos y sintomas que hagan sospechar enfermedad de
Gaucher (ver recomendaciones pregunta 2).

Deteccidon de la actividad residual de la enzima beta-glucocerebrosidasa
en leucocitos o fibroblastos. La prueba de gota de sangre seca puede
utilizarse, pero si la prueba sale positiva para deficiencia de la enzima
beta-glucocerebrosidasa SIEMPRE debera confirmarse con dosificacién en
leucocitos. Se confirma el diagndstico de EG cuando la actividad residual
de beta-glucocerebrosidasa estd por debajo del 10 a 15% del valor
normal.

Realizacion del estudio genético para identificar variantes patogénicas de
secuencia en el gen GBA1 relacionadas con EG. La no identificacién de
variantes patogénicas en personas con deficiencia enzimatica confirmada
no descarta EG.

Figura 14. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 1.

6 —
6

(85.7.%)

1(14,3 %)

u(ul%) n(n]%; oml%) D(DJ%) n(ol%) o(nJ%; G{D{%)
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9.

Participantes que votaron en la pregunta 1: SM, LC, MS, MS, CB, PG, MS.
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Discusion del panel pregunta 1: Los expertos ajustaron la formulacién del
lineamiento especificamente en los “pacientes con antecedentes familiares de
enfermedad de Gaucher” como grupo independiente de tamizaje, priorizando en
su lugar a los hermanos asintomaticos y familiares identificados durante el
asesoramiento genético como sujetos con riesgo real y verificable. De igual
manera, se sustituyd la referencia especifica a poblaciones judias askenazis por
una definicibn mas amplia, incluyendo poblaciones con alta frecuencia de
variantes patogénicas del gen GBA1l. Cabe resaltar que no se introdujeron
cambios en los métodos de tamizaje.

Pregunta 2 - Diagndstico y clasificacion

¢Cuales son los criterios clinicos, paraclinicos que deben adoptarse para la
sospecha, confirmaciéon diagndstica y la clasificacion de la enfermedad de
Gaucher, segun la presentacion y el nivel de atencién?

Lineamiento pregunta 2
Recomendacion Propuesta
Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 1

Se debe sospechar de posible EG tipo 1 en personas que presentan
esplenomegalia masiva no explicada o esplenomegalia y/o trombocitopenia no
explicada y al menos uno o mas de los siguientes:

e Anemia sin etiologia identificada.

o Dolor 6seo de causa no clara, necrosis avascular o crisis d0seas y
fracturas.

e Gammapatia monoclonal de evolucidon incierta y origen indeterminado
(MGUS).

« Gammapatia policlonal no explicada de causa no clara.

« Hepatomegalia sin etiologia evidente.

e En los nifios retardo pondo-estatural y retardo del desarrollo puberal.

Nota: Se recomienda sospechar de EG, después de descartar otras patologias
con manifestaciones similares como enfermedades malignas, autoinmunes,
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inflamatorias crénicas e infecciosas (como TBC, leishmaniasis visceral, entre
otras).

Las manifestaciones son clinicas variables, pueden aparecer a cualquier edad.
Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 2

Se debe sospechar EG tipo 2 en lactantes con sintomas neuroldgicos como:
» Rigidez o espasticidad con paralisis oculomotora o estrabismo fijo bilateral
y signos bulbares (como trastorno severo de la deglucion), regresiéon de
desarrollo neuroldgico y falla de medro.
e Y manifestaciones viscerales como esplenomegalia y hepatomegalia.

También se sugiere sospechar de EG en personas identificadas mediante
tamizaje presintomatico.

Nota: La confirmacion de los criterios, puede llevarse a cabo desde diferentes
abordajes, dependiendo del motivo de consulta y con el uso de pruebas
bioquimicas e imagenoldgicas que permitan la confirmacién de los hallazgos.

Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 3
Se debe sospechar EG tipo 3 en pacientes con manifestaciones neuroldgicas
como oftalmoplejia horizontal, apraxia oculomotora, ataxia cerebelar,

espasticidad ademas de citopenias (anemia, trombocitopenia), hepatomegalia,
esplenomegalia y/o dolor 6seo.

Recomendacion Final
Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 1
Se debe sospechar de posible EG tipo 1 en personas que presenten

esplenomegalia masiva no explicada o esplenomegalia y/o trombocitopenia no
explicada y al menos uno o mas de los siguientes:

e Anemia sin etiologia identificada.
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e Dolor 6seo de causa no clara, necrosis avascular o crisis déseas y
fracturas.

e« Gammapatia monoclonal

« Gammapatia policlonal no explicada de causa no clara.

» Hepatomegalia sin etiologia evidente.

e En los nifos retardo pondo-estatural y retardo del desarrollo puberal

Nota: Se recomienda sospechar de EG, después de descartar otras patologias
con manifestaciones similares como enfermedades malignas, autoinmunes,
inflamatorias crénicas e infecciosas (como TBC, leishmaniasis visceral, entre
otras).

Las manifestaciones son clinicas variables, pueden aparecer a cualquier edad.

Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 2
Se debe sospechar EG tipo 2 en lactantes con sintomas neurolégicos como:
e Rigidez o espasticidad con paralisis oculomotora o estrabismo fijo bilateral
y signos bulbares (como trastorno severo de la deglucion), regresiéon de
desarrollo neuroldgico, convulsiones y falla de medro.
e Y manifestaciones viscerales como esplenomegalia y hepatomegalia.

Sospecha de Enfermedad de Gaucher Tipo 3

Se debe sospechar EG tipo 3 en pacientes con manifestaciones neuroldgicas
como oftalmoplejia horizontal, apraxia oculomotora, ataxia cerebelar,
espasticidad ademas de citopenias (anemia, trombocitopenia), hepatomegalia,
esplenomegalia, temblor manual distal y/o dolor dseo.

También se sugiere sospechar de EG en personas identificadas mediante
tamizaje presintomatico.

Nota: La confirmacion de los criterios, puede llevarse a cabo desde diferentes
abordajes, dependiendo del motivo de consulta y con el uso de pruebas
bioquimicas e imagenoldgicas que permitan la confirmacién de los hallazgos.

Confirmacion diagndstica

En los pacientes que cumplan criterios de sospecha de enfermedad de Gaucher,
se debe realizar confirmacion de diagndstico. Para realizar el diagndstico
confirmatorio de enfermedad de Gaucher, debe realizarse la deteccién de la
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actividad residual de la enzima beta-glucocerebrosidasa en leucocitos o
fibroblastos. Se confirma el diagndstico de EG cuando la actividad residual de
beta-glucocerebrosidasa esta por debajo del 10 a 15% del valor normal.

La prueba utilizando gota de sangre seca puede utilizarse, si la prueba sale
positiva para deficiencia de la enzima beta-glucocerebrosidasa SIEMPRE debera
confirmarse con dosificacion en leucocitos. También se debe considerar la
realizacién del estudio genético para identificar las mutaciones o alteraciones en
la secuencia genética que originan la ausencia de actividad enzimatica
(mutaciones especificas en el gen GBA1), las cuales pueden brindar informacion
pronostica. La no identificacion de una mutacién en personas con deficiencia
enzimatica confirmada no descarta EG.

Debe haber informacién sobre las limitaciones de las pruebas genéticas previo a
su solicitud. Todos los pacientes con sospecha de enfermedad de Gaucher tipo I
deberan referirse al servicio de hematologia del tercer nivel de atencién. En
tercer nivel se realizaran los estudios para establecer el diagnostico de certeza
de la enfermedad, se decidira si requiere o no TRE / TRS y se especificara la
dosis enzimatica en caso de que la amerite.

Evaluacion inicial (después de diagnoéstico confirmado)

Se recomienda que, en todos los pacientes con diagnostico confirmado de
enfermedad de Gaucher, se lleve a cabo una valoracién inicial de:
o Historia clinica detallada con especial atencién a la presencia de
manifestaciones hemorragicas, cansancio crénico, sintomas neuroldgicos,
dolores éseos o signos de insuficiencia cardio-respiratoria.

o Historia familiar: antecedentes familiares, arbol familiar (preguntar por
consanguinidad).

o Exploracioén fisica minuciosa con especial atencién en determinar tamafio
de higado y bazo, manifestaciones hemorragicas cutaneas. Peso y talla
(en nifos establecer si hay retraso en el crecimiento). Toma de
constantes: TA, FC, FR.
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Hemograma, enzimas hepaticas (AST, ALT), perfil lipidico, metabolismo
férrico, estudio proteico con cuantificacion de inmunoglobulinas, examen
de hemostasia.

Una vez identificadas las mutaciones es conveniente realizar el estudio de
familiares en primer grado para identificar portadores y pacientes
asintomaticos.

Estudios de imagenes diagndsticas: radiografia simple de columna y
huesos largos, ultrasonografia abdominal, TAC toraco-abdominal
(volumen visceral de higado y bazo), ecocardiograma, resonancia
magnética (RM) de medula ésea, densitometria ésea.

En pacientes con sospecha de afectacion neuroldgica se sugiere realizar
RM cerebral, electroencefalograma, potenciales evocados auditivos,
prueba neuro-psicoldgica (en pacientes con EG tipo 3). Se sugiere realizar
potenciales evocados somatosensoriales y neuroconduccién sensitiva y
motora si existe sospecha de neuropatia periférica.

Medicién de biomarcadores como glucosil-esfingosina (Lyso-Gb1l),
quitotriosidasa (CHIT1) 6 CCL18/PARC¥*.

Evaluacion oftalmoldgica.

Un paciente con criterios que indiquen sospecha de enfermedad de Gaucher debe
ser remitido a un servicio de hematologia, donde el hematdlogo sera el
encargado de confirmar el diagndstico y realizar la evaluacion inicial.
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Figura 15. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 2 Parte A.

5(83,3 %)

1(16,7 %)
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0
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Figura 16. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 2 Parte B.

2 (28,6 %)
1(14,3 %)

o(ol%) o(ol%) 0(0|%) o(ol%) o(ol%) o(ol%)
0
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Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9.

Participantes que votaron en la pregunta 2: SM, MS, MS, CB, MS, AL, MP

Discusion del panel pregunta 2: Los expertos clinicos expresaron opiniones
para ajustar la redaccién de dicho lineamiento y a su vez optaron por simplificar
descriptores especificos, como en el caso de la gammapatia monoclonal,
inicialmente definida como MGUS, y ampliar el espectro clinico mediante la
inclusion de manifestaciones adicionales, como las convulsiones en la sospecha
de enfermedad de Gaucher tipo 2 y el temblor manual distal en el tipo 3.
Asimismo, se reorganizé la ubicacién del tamizaje presintomatico y se
incorporaron apartados ausentes en la versidon preliminar, tales como un
protocolo detallado para la confirmacién diagndstica y una evaluacion inicial
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estructurada tras el diagnostico confirmado. Estas adiciones reflejan un
consenso mas robusto entre los clinicos, que no solo fortalece la rigurosidad
cientifica, sino que también facilita la estandarizacion de procesos y la
optimizacién de la ruta de atencién integral de los pacientes.

Pregunta 3 - Tratamiento integral

¢Qué alternativas terapéuticas farmacoldogicas y no farmacoldgicas deben
adoptarse en la enfermedad de base, en cada fase de la enfermedad, incluyendo
criterios de inicio, continuacion o suspensidn, y priorizacidn para guiar la elecciéon
mas adecuada segun perfil de paciente?

Lineamiento pregunta 3

Recomendacion Propuesta

Se recomienda el inicio de terapia de reemplazo enzimatico (TRE) como
tratamiento de primera linea en pacientes (nifos y adultos) con diagndstico
confirmado de Enfermedad de Gaucher tipo 1 o 3 en las siguientes situaciones:

Indicaciones para tratamiento inmediato

Manifestaciones Hematologicas Severas:
e Anemia sintomatica con Hb <8 g/dL o que requiere transfusiones
e Trombocitopenia severa (<30,000/pL) con sangrado activo
e Trombocitopenia moderada (<60,000/uL) con sangrado mucocutaneo

Manifestaciones Viscerales Severas:
e Hepatoesplenomegalia masiva con sintomas compresivos
e Esplenomegalia >8 cm bajo reborde costal con citopenia
« Disfuncidn hepatica secundaria a infiltracién
e Sindrome de hipertension portal
e Hipertensién pulmonar o enfermedad pulmonar infiltrativa

Manifestaciones Oseas Severas:
o Crisis 0seas recurrentes (>2 episodios/ano)
o Fracturas patoldgicas o por trauma minimo

208



e Necrosis avascular sintomatica
e Dolor 6seo crénico que limita actividades de vida diaria
o Cualquier nifio con manifestaciones 6seas de enfermedad (anotarlas).

Otras manifestaciones:
o Fatiga que limita la actividad diaria
e En nifos retardo pondo-estatural y/o puberal.
En todos los niflos diagnosticados con enfermedad de Gaucher tipo 1 o tipo 3
con presencia de sintomas se debe iniciar inmediatamente TRE.
Indicaciones relativas para tratamiento (evaluacion individualizada):

Manifestaciones Moderadas:
e Anemia moderada (Hb 8-10 g/dL mujeres/nifios, 8-12 g/dL hombres)
e Trombocitopenia moderada (60,000-100,000/uL) sin sangrado
o Esplenomegalia moderada (3-8 cm bajo reborde costal)
o Hepatomegalia con elevacion enzimas hepaticas

La dosis inicial de cualquiera de los tres medicamentos de TRE aprobados en
Colombia (imiglucerasa, taliglucerasa, velaglucerasa) es de 30 a 60 UI/kg cada
2 semanas. En los pacientes pediatricos o adultos con sintomas intensos o con
enfermedad dsea usualmente la dosis inicial es de 60 U/kg. De acuerdo con el
seguimiento y la mejoria de las manifestaciones clinicas, paraclinicas e imagenes
diagnosticas se debe ajustar la dosis.

En nifios a los 12-18 meses de tratamiento, y si se han conseguido los objetivos
terapéuticos, hay que mantener la dosis, que se autoajusta segun crecimiento,
sin reducir por debajo de 30 U/kg cada 2 semanas.

Terapia de Reduccion de Sustrato (TRS)
En TRS actualmente hay disponibles dos medicamentos (miglustat y eliglustat),
los cuales se utilizan en pacientes adultos en las siguientes situaciones:

Eliglustat: esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1 que sean metabolizadores lentos (ml), metabolizadores
intermedios (mi) o metabolizadores rapidos (mr) de CYP2D6. Eliglustat si se
puede utilizar como tratamiento de primera linea o en pacientes que hayan sido
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tratados previamente con TRE. Tiene la ventaja de ser administrado por via oral.
*NOTA prueba Citocromo.

Miglustat: esta indicado en pacientes adultos con enfermedad de Gaucher tipo
1 leve a moderada, que hayan presentado reacciones adversas serias (que
impidan la continuacién del tratamiento) o que no han respondido al tratamiento
con TRE. En ningun caso se debe utilizar como tratamiento de primera linea.

El medico hematdlogo es quien tiene a su cargo la decisidon del inicio de
tratamiento con TRE o TRS, asi como establecer la dosis inicial y los ajustes que
se requieran.

Después de iniciar el tratamiento para la enfermedad de Gaucher, tanto en
pacientes pediatricos como adultos con los Tipos 1 o 3, se debe evaluar el
cumplimiento de los objetivos terapéuticos. Esto permite determinar la
continuidad del tratamiento o realizar posibles ajustes en las dosis.

Para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher Tipo 2 no se encuentra
aprobado en la actualidad el uso de ningin medicamento de TRE ni de TRS.

Recomendacion Final

En pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de EG tipo 1 que presenten
signos o sintomas de la enfermedad debe considerarse el inicio de TRE¥*,
incluidos los nifios con retardo en crecimiento pondoestatural (no atribuible a
otras causas) o puberal.

Se recomienda el inicio de tratamiento en adultos con EG tipo 1 con diagndstico
confirmado que cuenten con alguna de las siguientes condiciones:

a) Anemia sintomatica

b) Trombocitopenia con sangrado

c) Visceromegalias sintomaticas

d) Manifestaciones éseas de EG tipo 1.
f) Enfermedad pulmonar atribuible a EG.

EG tipo 3: se recomienda el inicio de tratamiento con TRE de manera inmediata
en los pacientes que reciban diagndstico de EG tipo 3.
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EG tipo 2: en la actualidad no existe ningin medicamento de TRE o TRS
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 2.

En nifos la dosis inicial de TRE siempre debe ser de 60 UI/kg cada 2 semanas.
En adultos la dosis inicial de TRE es de 30 a 60 UIl/kg cada 2 semanas. Los
intervalos de administracién diferentes a cada 2 semanas, no estan aprobados
y no cuentan con evidencia clinica. De acuerdo con el seguimiento y la mejoria
de las manifestaciones clinicas, paraclinicas e imagenes diagnosticas se debe
ajustar la dosis. La dosis debera ser ajustadas después de 12 a 18 meses de
acuerdo con el cumplimiento de las metas terapéuticas.

Terapia de Reduccion de Sustrato (TRS)

En TRS actualmente hay disponibles dos medicamentos (miglustat y eliglustat),
los cuales se utilizan en pacientes adultos con EG tipo 1 en las siguientes
situaciones:

o Eliglustat: esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Gaucher tipo 1 que sean metabolizadores lentos (ml),
metabolizadores intermedios (mi) o metabolizadores rapidos (mr) de
CYP2D6. Eliglustat se puede utilizar como tratamiento de primera linea o
en pacientes que hayan sido tratados previamente con TRE. Tiene la
ventaja de ser administrado por via oral. Se debe determinar el genotipo
del CYP2D6 de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con eliglustat,
debido a que no puede ser utilizado en pacientes que sean
metabolizadores ultrarrapidos (MUR) o metabolizadores indeterminados
del CYP2D6.

o Miglustat: estd indicado en pacientes adultos con enfermedad de
Gaucher tipo 1 leve a moderada, que hayan presentado reacciones
adversas serias (que impidan la continuacion del tratamiento) o que no
respondan al tratamiento con TRE. En ningun caso se debe utilizar como
tratamiento de primera linea.

El médico hematodlogo es el profesional responsable de determinar el inicio del
tratamiento con TRE o TRS, asi como de establecer la dosis inicial y los ajustes
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gue se requieran.Después de iniciar el tratamiento para la enfermedad de
Gaucher, tanto en pacientes pediatricos como adultos con los tipos 1 o 3, se
debe evaluar el cumplimiento de los objetivos terapéuticos. Esto permite
determinar la continuidad del tratamiento o realizar posibles ajustes en las dosis.

Figura 17. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 3.
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Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9.

Participantes que votaron en la pregunta 1:

Discusion del panel pregunta 3: Los expertos recomendaron una
simplificacion de los criterios de inicio de TRE, pasando de un listado detallado
de manifestaciones clinicas a categorias mas generales. Asimismo, se
estandarizo la dosis en poblacién pediatrica y se precisé el ajuste de dosis tras
12-18 meses segln metas terapéuticas. En cuanto a la TRS, se afnadié la
obligatoriedad de genotipificacion del CYP2D6 antes de iniciar eliglustat, lo que
refuerza la seguridad y personalizacién del tratamiento.

Pregunta 4 - Prevencion de complicaciones

¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y garantizar la
estabilidad clinica de las personas con enfermedad de Gaucher?
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Lineamiento pregunta 4
Recomendacion Propuesta

En enfermedad de Gaucher tipo 1 y tipo 3, se recomienda identificar de manera
oportuna a los pacientes que cumplen criterios para inicio de TRE, para prevenir
complicaciones y progresiéon de la enfermedad (ver recomendaciones pregunta
3).

Después de iniciar tratamiento con TRE se recomienda monitorizar el
cumplimiento de metas terapéuticas, para establecer posibles ajustes dosis,
suspensidn o cambio de tratamiento en caso de ser necesario. Los objetivos
terapéuticos son los siguientes:

Objetivos terapéuticos para pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
1y3

Afectacion Objetivos terapéuticos

Aumentar los niveles de hemoglobina en 12 a 24 meses en:
e > 11 g/dL en mujeres y nifios.
Anemia e > 12 g/dL en hombres.
Eliminar la dependencia a transfusiones.
Reducir fatiga, disnea y angina.
Mantener los valores de Hb adquiridos en los primeros 12 a 24 meses de terapia.

e Todos los pacientes: aumentar el recuento plaquetario durante el primer
aflo para prevenir sangrados espontaneos, quirirgicos u obstétricos.

e  Pacientes con esplenectomia: normalizar el conteo plaquetario a un afio
de tratamiento.

e  Pacientes con bazo intacto:

-Trombocitopenia moderada de base: el conteo plaquetario deberia incrementarse
en 1,50 - 2 veces para el primer ano y llegar a un nivel bajo-normal para el afio 2.
-Trombocitopenia grave de base: el conteo plaquetario deberia incrementarse en
1,50 para el afio 1 y continuar aumentando levemente durante los afios 2 a 5
(doblando para el afio 2), pero la normalizacién no es esperada.

-Evitar esplenectomia (puede ser necesario en eventos hemorragicos que
amenacen la vida).

Hematoldgica

e Mantener conteos plaquetarios para eliminar el riesgo de sangrado
después de que se haya llegado a la respuesta maxima.
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e  Reducir y mantener el volumen hepatico en 1 a 1,50 veces del valor
normal (de acuerdo con la superficie corporal del paciente).

e  Reducir el volumen hepatico en 20-30% en el afio 1 a 2 (de tratamiento
con TRE) y en 30-40% en el afio 3 a 5.

Hepatomegalia

e  Reducir y mantener el volumen esplénico a <2 a 8 veces del valor normal
(de acuerdo con la superficie corporal del paciente).

e Reducir el volumen esplénico en 30-50% en el afio 1 (de tratamiento con
TRE) y en 50-60% en el afo 2 a 5.

e Aliviar sintomas relacionados a la esplenomegalia como: distension
abdominal, saciedad temprana, infartos esplénicos nuevos.

Esplenomegalia

e  Disminuir o eliminar el dolor éseo en el afio 1 a 2 (de tratamiento con
TRE)

, (] Prevenir crisis 0seas.
Enfermedad dsea

e  Prevenir osteonecrosis y colapso subcondral de articulaciones.

e  Mejorar la densidad mineral dsea:
- Pacientes pediatricos: Obtener la masa esquelética normal o ideal y aumentar la
densidad mineral dsea cortical y trabecular para el afio 2.
- Pacientes adultos: aumentar la densidad mineral dsea trabecular a los 3 a 5 afios.

Crecimiento en e En nifos, normalizar el crecimiento de tal forma que el paciente llegue a
pacientes pediatricos. la altura normal segun los estandares de la poblacion en los 3 afios de
tratamiento.

e  Obtener un inicio de pubertad normal.

e  Revertir el sindrome hepatopulmonar y la dependencia a oxigeno.

e  Disminuir la hipertension pulmonar.

e  Mejorar el estado funcional y la calidad de vida.

e Prevenir el deterioro rapido de la enfermedad pulmonar y la muerte
subita.

e  Prevenir la enfermedad pulmonar con el inicio temprano de TRE y evitar
la esplenectomia.

Adoptado de "“Herramienta técnica para la gestion del riesgo dirigida a

profesionales de la salud involucrados en la sospecha, el diagndstico y el

seguimiento de las personas con enfermedad de Gaucher” 2022.

Compromiso
pulmonar.

Recomendacion Final

En enfermedad de Gaucher tipo 1 y tipo 3, se recomienda identificar de manera
oportuna a los pacientes que cumplen criterios para inicio de TRE, para prevenir
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complicaciones y progresion de la enfermedad (ver recomendaciones pregunta
3).

Después de iniciar tratamiento con TRE se recomienda monitorizar el
cumplimiento de metas terapéuticas, para establecer posibles ajustes dosis,
suspensiéon o cambio de tratamiento en caso de ser necesario. Los objetivos
terapéuticos son los siguientes:

Objetivos terapéuticos para pacientes con enfermedad de Gaucher tipo
1y3

Afectacion Objetivos terapéuticos

Aumentar los niveles de hemoglobina en 12 a 24 meses en:
e > 11 g/dL en mujeres y nifios.
Anemia e > 12 g/dL en hombres.
Eliminar la dependencia a transfusiones.
Reducir fatiga, disnea y angina.
Mantener los valores de Hb adquiridos en los primeros 12 a 24 meses de terapia.

e Todos los pacientes: aumentar el recuento plaquetario durante el primer
aflo para prevenir sangrados esponténeos, quirdrgicos u obstétricos.
e  Pacientes con esplenectomia: normalizar el conteo plaquetario a un afio
de tratamiento.
e Pacientes con bazo intacto:
-Trombocitopenia moderada de base: el conteo plaquetario deberia incrementarse
en 1,50 - 2 veces para el primer ano y llegar a un nivel bajo-normal para el afio 2.
-Trombocitopenia grave de base: el conteo plaquetario deberia incrementarse en
1,50 para el afio 1 y continuar aumentando levemente durante los afios 2 a 5
(doblando para el afio 2), pero la normalizacidn no es esperada.
-Evitar esplenectomia (puede ser necesario en eventos hemorragicos que
amenacen la vida).

Hematoldgica

e Mantener conteos plaquetarios para eliminar el riesgo de sangrado
después de que se haya llegado a la respuesta maxima.

e Reducir y mantener el volumen hepatico en 1 a 1,50 veces del valor

. normal (de acuerdo con la superficie corporal del paciente).
Hepatomegalia . .
e  Reducir el volumen hepatico en 20-30% en el aflo 1 a 2 (de tratamiento

con TRE) y en 30-40% en el afio 3 a 5.

e  Reducir y mantener el volumen esplénico a <2 a 8 veces del valor normal
(de acuerdo con la superficie corporal del paciente).

e  Reducir el volumen esplénico en 30-50% en el afio 1 (de tratamiento con
TRE) y en 50-60% en el afio 2 a 5.

e Aliviar sintomas relacionados a la esplenomegalia como: distensidon
abdominal, saciedad temprana, infartos esplénicos nuevos.

Esplenomegalia
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e  Disminuir o eliminar el dolor éseo en el afio 1 a 2 (de tratamiento con
TRE)

. (] Prevenir crisis 0seas.
Enfermedad dsea

e  Prevenir osteonecrosis y colapso subcondral de articulaciones.

e  Mejorar la densidad mineral 6sea:
- Pacientes pediatricos: Obtener la masa esquelética normal o ideal y aumentar la
densidad mineral dsea cortical y trabecular para el afio 2.
- Pacientes adultos: aumentar la densidad mineral dsea trabecular a los 3 a 5 afios.

Crecimiento en e En nifos, normalizar el crecimiento de tal forma que el paciente llegue a
pacientes pediatricos. la altura normal segun los estandares de la poblacion en los 3 afios de
tratamiento.

e  Obtener un inicio de pubertad normal.

e  Revertir el sindrome hepatopulmonar y la dependencia a oxigeno.
e  Disminuir la hipertensiéon pulmonar.
e Mejorar el estado funcional y la calidad de vida.

e  Prevenir el deterioro rapido de la enfermedad pulmonar y la muerte
subita.

Compromiso
pulmonar.

e Prevenir la enfermedad pulmonar con el inicio temprano de TRE y evitar
la esplenectomia.

Adoptado de "“Herramienta técnica para la gestion del riesgo dirigida a
profesionales de la salud involucrados en la sospecha, el diagndstico y el
seguimiento de las personas con enfermedad de Gaucher” 2022.

Figura 18. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 4.

1(14,3 %)

0 (0 %) Mfi%] 010 %) ﬂ{ti%} 010 %) 0{0 %)

1 s 3 4 4 6 7 8 9

Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9.
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Participantes que votaron en la pregunta 4: MHS, MS, MP, AL, CB, SM.

Discusion del panel pregunta 4: No tuvo ajustes o comentarios por parte del
grupo de expertos clinicos.

Pregunta 5 - Seguimiento

¢Cudles son los componentes minimos del seguimiento clinico y paraclinico,
incluyendo su frecuencia, que se deben adoptar en personas con enfermedad de
Gaucher?

Lineamiento pregunta 5
Recomendacion Propuesta

En el seguimiento de los pacientes con EG tipo 1 y 3 en tratamiento con TRE, se deberia
incluir al menos los siguientes paraclinicos:

e Hemograma completo.

e Volumen hepatico y esplénico (determinado por la misma técnica imagenolégica
usada en el momento del diagnoéstico y la valoracion basal, ver recomendaciones
pregunta 2).

e Radiografia panoramica de miembros inferiores y de columna vertebral
(anteroposterior y lateral), densitometria 6sea (por DXA).

e Estudios para determinar el compromiso y evolucion pulmonar (utilizando las
mismas técnicas del diagndstico y la evaluacion basal, ver recomendaciones
pregunta 2).

e Se pueden solicitar otros paraclinicos e imagenes diagndsticas segun consideracion
del grupo tratante y de las manifestaciones del paciente.

e Examen clinico neurolégico para los pacientes con EG tipo 3. Inicialmente, se
recomienda que sea anual. Sin embargo, debido a que el compromiso y las
complicaciones pueden variar, la frecuencia debe ajustarse de manera
individualizada, basandose en los hallazgos clinicos especificos de cada paciente.

En el caso de pacientes que no estén estabilizados, el seguimiento clinico debe
realizarse cada 3 o 6 meses. En pacientes que alcancen metas terapéuticas la
frecuencia debe ser cada 6 a 12 meses.
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De manera adicional se recomienda evaluar la calidad de vida de los pacientes con
Enfermedad de Gaucher, utilizando escalas validadas en Colombia como SF-36
para adultos y para nifios PEDSQOL (Child Health Questionaire Kidscreen).

Recomendacion Final

En el seguimiento de los pacientes con EG tipo 1y 3 en tratamiento con TRE, se deben
realizar los siguientes paraclinicos:

e Hemograma completo (cada 3 a 6 meses en los 2 primeros anos después del
diagnostico).

e Volumen hepatico y esplénico (determinado por la misma técnica imagenolégica
usada en el momento del diagndéstico y la valoracién basal, ver recomendaciones
pregunta 2). Preferiblemente se recomienda utilizar TAC hasta alcanzar las metas
terapéuticas, luego de lo cual si es recomendable utilizar ecografia®.

e Radiografia (convencional) de miembros inferiores, caderas, de columna vertebral
(anteroposterior y lateral) y areas sintomaticas, densitometria ésea (por DXA). El
seguimiento de los pacientes con enfermedad osea activa debe ser con Resonancia
Magnetica a los 12 meses. El seguimiento de pacientes con dolor oseo puede
hacerse con TAC si no hay disponibilidad de Resonancia Magnetica (Giraldo 2023,
ref 2).

e Estudios para determinar el compromiso y evolucidon pulmonar (utilizando las
mismas técnicas del diagnéstico y la evaluacion basal, ver recomendaciones
pregunta 2).

e Se pueden solicitar otros paraclinicos e imagenes diagndsticas segun consideracion
del grupo tratante y de las manifestaciones del paciente [por ejemplo,
biomarcadores como glucosil-esfingosina (Lyso-Gb1), quitotriosidasa (CHIT1) 6
CCL18/PARC].

e Examen clinico neurologico para los pacientes con EG tipo 3. Inicialmente, se
recomienda que sea anual. Sin embargo, debido a que el compromiso y las
complicaciones pueden variar, la frecuencia debe ajustarse de manera
individualizada, basandose en los hallazgos clinicos especificos de cada paciente,
de tal manera que se garantice que su realizacion no sea tardia.
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e Se recomienda el uso de escalas de dolor para calificar el dolor 6seo. Preguntar
sobre el consumo de analgésicos en cada visita clinica, si es positivo debe
considerarse manifestaciones de dolor en el paciente con EG. (Giraldo 2023).

Se recomienda evaluar la calidad de vida de los pacientes con Enfermedad de Gaucher,
utilizando escalas validadas en Colombia como SF-36 para adultos y para nifios PEDSQOL
(Child Health Questionaire Kidscreen). Se debe medir la calidad de vida de los pacientes
en la evaluacion basal (cuando se confirma el diagndstico de la enfermedad), cuando se
inicie tratamiento con TRE, cuando se alcance o se pierdan metas terapéuticas y cada vez
que se haga un ajuste de dosis. En la mayoria de los casos se hace evaluacion de la calidad
de vida al afio 2 y 5. Es muy importante utilizar la escala adecuada segun el momento de
la vida de cada peciente. Profesionales como jefes de enfermeria, psicologia y medicina
son quienes deben realizar esta evaluacion.

Se recomienda la siguiente frecuencia de seguimiento, considerando si el paciente ha
iniciado el tratamiento TRE y si ha alcanzado o no metas terapéuticas:

Pacientes con EG sin tratamiento TRE/TRS

Pruebas Frecuencia

En el primer aiio del dx; examen clinico, hemograma completo, cada 3 meses

En el primer afio del dx; evaluacion de visceromegalias (volumetria) y
biomarcadores

En el primer aio del dx; evaluacion de compromiso 6seo por Resonancia
y densitometria 6sea

En el primer afio de diagnéstico: evaluacidon de dolor (escalas),
consumos de analgésicos, antiinflamatorios y antidepresivos y escala en cada visita clinica
de calidad de vida

cada 6 meses

cada 12 a 24 meses

En pacientes estables: Examen clinico y hemograma completo cada 6 meses

En pacientes estables: evaluacion 6sea y de visceromegalias individualizada

En pacientes estables: evaluacion de dolor (escalas), consumos de
analgésicos, antiinflamatorios y antidepresivos y evaluacion de
calidad de vida

en
cada visita clinica

Pacientes con EG, con
tratamiento TRE/TRS (primer a
Pruebas segundo aio) en camino de
alcanzar o sin alcanzar metas

terapéuticas

Pacientes con EG, con
tratamiento TRE/TRS y metas
terapéuticas alcanzadas
(seguimiento a largo plazo)

Examen clinico, hemograma completo,

. cada 3 meses cada 12 a 24 meses
biomarcadores
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Evaluacion de visceromegalias (volumetria) cada 12 meses cada 12 a 24 meses

En el primer aio: evaluacion de compromiso

6seo por Resonancia y densitometria cada 12 meses cada 24 a 36 meses
6sea
Evaluacion de Calidad de vida cada 12 meses cada 12 a 24 meses

Tomado de: Louw VJ, Fraser |, Giraldo P (2023) Management goals of type 1 Gaucher disease in South Africa: An expert
Delphi consensus document on good clinical practice. PLoS ONE 18(8): e0290401.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0290401

Nota: en cada examen clinico se debe preguntar al paciente por aparicion de dolor 6seo,
su intensificacion o crisis 6seas. En el examen fisico el médico debe preguntar al paciente
sobre aparicion de dolor abdominal, si ha podido comer normalmente, si ha observado
ganancia de peso o presentados episodios de fatiga, manifestaciones cardiopulmonares y
signos de Enfermedad de Parkinson. También se debe registrar informacion sobre la
insercion escolar o laboral del paciente. Todo esto con el objetivo de que el médico pueda
tener una vision integral de la evolucién del paciente.

*La primera eleccion es resonancia magnética nuclear y si esta opcion no esta disponible,
usar TAC para la evaluacion basal y de seguimiento hasta alcanzar la meta terapéutica
(Giraldo et al. 2023).

En nifios con enfermedad de Gaucher tipo 2 se debe realizar el seguimiento clinico como
se describe a continuacion:

¢ Neurologia pediatrica: con una frecuencia de cada 2 meses. El objetivo es evaluar:
convulsiones o crisis (video EEG segun necesidad clinica), distonias, espasticidad,
movimientos oculares y reflejos del tronco encefalico, estado de conciencia y
progresion neurologica.

¢ Neumologia pediatrica: con una frecuencia de cada 2 a 3 meses, 0 antes si hay
sintomas. Evaluar la necesidad de realizar pruebas como: oximetria nocturna,
polisomnografia (si se sospecha apnea central u obstructiva), radiografia o TAC de
térax segun evolucion clinica. El objetivo es: dar manejo de aspiracion de
secreciones, fisioterapia respiratoria, oxigenoterapia, valorar soporte ventilatorio no
invasivo.

e Nutricién y gastroenterologia: con una frecuencia mensual al inicio, luego cada 2
a 3 meses. Se deben evaluar peso, talla, estado nutricional. El objetivo es indicar
gastrostomia precoz si hay broncoaspiracion recurrente.

e Hematologia: con una frecuencia de cada 3 a 6 meses. Se deben realizar
hemograma, ferritina, plaquetas, funcién hepatica.
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e Cuidados paliativos pediatricos: con un acompanamiento continuo desde el
diagnostico. El objetivo es maximizar la comodidad y calidad de vida del paciente y
de su familia, aliviando los sintomas de una manera proactiva y brindando un apoyo

Figura 19. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 5.

3
(50 %)

3
(50 %)

0(0l %) 0(0l %) 0(01%) 0(0l %) 0(0[ %) 0(01 %)

1 2 3 - 5 6 7 8 9

Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacién que el 80% o mas de las votaciones estuvieran entre
7vy09).

Participantes que votaron en la pregunta 6: MP, LA, MS, CB, SM, MS

Discusion del panel pregunta 6: Los expertos proponen ajustar en la version final
del seguimiento en pacientes con Enfermedad de Gaucher (EG) tipo 1 y 3 en
tratamiento con TRE amplié y precis6 sustancialmente las recomendaciones
iniciales. Mientras la primera propuesta se limitaba a definir un conjunto basico
de paraclinicos e imagenes con frecuencias generales de control, la version final
establecid periodicidades especificas segun etapa de la enfermedad, estado de
tratamiento (con o sin TRE/TRS) y logro de metas terapéuticas, incorporando
ademas nuevas herramientas diagndsticas y de seguimiento. Entre los cambios
mas relevantes se incluyd la definicién de intervalos para el hemograma (cada
3-6 meses en los dos primeros afos), el uso preferente de TAC hasta alcanzar
metas terapéuticas y ecografia posteriormente, la adicion de resonancia
magnética y TAC para el manejo individualizado del compromiso 6seo, asi como
la introduccién de biomarcadores (glucosil-esfingosina, quitotriosidasa,
CCL18/PARC) y escalas de dolor como parte integral de la evaluacion clinica. La
valoracion de la calidad de vida pasé de ser una recomendacién general a un
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esquema detallado con tiempos especificos (diagnostico, inicio de tratamiento,
cambios de metas y controles a 2 y 5 afnos), asignando esta labor a profesionales
de enfermeria, psicologia y medicina. Ademas, la propuesta final introdujo tablas
diferenciadas de seguimiento segun condicién clinica y respuesta terapéutica,
detallando pruebas, frecuencias y objetivos, junto con un abordaje exhaustivo
en nifos con EG tipo 2, que no estaba contemplado previamente, incluyendo
controles neuroldgicos, respiratorios, nutricionales, hematoldgicos y de cuidados
paliativos. En conjunto, la versién final ofrece un esquema mas integral,
estratificado y basado en la evidencia, orientado a garantizar una evaluacion
multidimensional y oportuna de los pacientes.

Lineamiento pregunta 6
Recomendacion Propuesta

La atencion de los pacientes con enfermedad de Gaucher requiere de un equipo
interdisciplinario de profesionales de la salud, con la siguiente composicién:

Coordinacion y administracion del riesgo

Se recomienda que cada paciente con enfermedad de Gaucher (EG) cuente con
un coordinador clinico responsable de centralizar la informacidon, programar
controles, garantizar la referencia y contrarreferencia, y mantener Ila
comunicaciéon continua entre especialistas, paciente y familia. Este rol puede ser
desempefiado por un médico internista, un pediatra (en poblacidn infantil) o un
médico especialista con experiencia en enfermedades huérfanas. Este
profesional puede estar ubicado en una IPS de segundo o tercer nivel.

Profesionales de salud que deben integrar el equipo:

o Médico internista / pediatra / especialista en enfermedades huérfanas:
lider clinico, seguimiento integral.

» Hematologia: es el profesional encargado de confirmar el diagndstico, de
evaluar la necesidad de terapia de reemplazo enzimatico (TRE) o terapia
de reduccion de sustrato (TRS) y de establecer la dosis adecuada si es
necesario. Ademas, tiene a su cargo la evaluacion y manejo de citopenias,
sangrados y transfusiones.
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e Neurologia: seguimiento neuroldgico en tipos 2 y 3, tamizaje de
Parkinson.

o Gastroenterologia / Hepatologia: control de hepatomegalia, funcién
hepatica, complicaciones digestivas.

o Ortopedia: manejo de complicaciones oOseas, fracturas y necrosis
avascular.

o Genética médica: confirmacion diagndstica, consejo reproductivo y
asesoria familiar.

o Fisiatria y rehabilitacion: mejoria de funcionalidad y prevencidon de
discapacidad.

« Psicologia y trabajo social: apoyo psicosocial, adaptacion familiar y acceso
a redes de apoyo.

o Enfermeria especializada: educacion, soporte en infusiones y adherencia
terapéutica.

e Nutricidon: apoyo en malnutricidn o necesidades metabdlicas especificas.

e Odontologia: evaluacién y manejo de complicaciones orales.

Apoyo especializado segin necesidad: anestesiologia (manejo
perioperatorio), neumologia y cardiologia (hipertension pulmonar, compromiso
visceral), obstetricia de alto riesgo y neonatologia (en gestantes con EG).

En el caso de pacientes pediatricos, todos los profesionales deben estar
cualificados para atencién infantil.

Mecanismos de articulacion

e Reuniones clinicas interdisciplinarias periddicas, con acceso compartido a
la historia clinica.

o Elaboracion de un Plan Individual de Atencion con objetivos, cronograma
de monitoreo y asignacion clara de responsables.

o Implementacién de un sistema de referencia y contrarreferencia efectivo
con comunicacién bidireccional.

o Durante el embarazo en pacientes con EG, debe existir coordinacion
estrecha entre hematologia, obstetricia de alto riesgo y neonatologia,
debido al riesgo aumentado de complicaciones.

Recomendacion Final

Se recomienda que cada paciente con enfermedad de Gaucher (EG) cuente con
un coordinador clinico responsable de centralizar la informacidon, programar
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controles, garantizar la referencia y contrarreferencia, y mantener Ila
comunicaciéon continua entre especialistas, paciente y familia. Este rol puede ser
desempefiado por un médico internista, un pediatra (en poblacién infantil) o
médico familiar. Este profesional puede estar ubicado en una IPS de segundo o
tercer nivel.

Profesionales de salud que deben integrar el equipo (en el caso de pacientes
pediatricos, todos los profesionales deben tener especialidad o subespecialidad
en pediatria):

e Médico internista / pediatra / especialista en enfermedades huérfanas:
lider clinico, seguimiento integral.

« Hematologia: es el profesional encargado de confirmar el diagndstico, de
evaluar la necesidad de terapia de reemplazo enzimatico (TRE) o terapia
de reduccion de sustrato (TRS) y de establecer la dosis adecuada si es
necesario. Ademas, tiene a su cargo la evaluacion y manejo de citopenias,
sangrados y transfusiones.

e Neurologia

o Gastroenterologia / Hepatologia

e Ortopedia

o Genética médica*

o Fisiatria y rehabilitacion*

e Psicologia y trabajo social

e Profesional en Enfermeria

e Nutricién

o Odontologia

Apoyo especializado segin necesidad: anestesiologia (manejo
perioperatorio), neumologia y cardiologia (hipertension pulmonar, compromiso
visceral), obstetricia de alto riesgo y neonatologia (en gestantes con EG).

Mecanismos de articulacion
e Reuniones clinicas interdisciplinarias periddicas, con acceso compartido a
la historia clinica.
o Elaboracion de un Plan Individual de Atencion con objetivos, cronograma
de monitoreo y asignacion clara de responsables.
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o Implementacién de un sistema de referencia y contrarreferencia efectivo
con comunicacién bidireccional.

o Durante el embarazo en pacientes con EG, debe existir coordinacion
estrecha entre hematologia, obstetricia de alto riesgo y neonatologia,
debido al riesgo aumentado de complicaciones.

*Estas especialidades médicas no cuentan con subespecialidad en pediatria.

Figura 20. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 6.
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Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9.

Participantes que votaron en la pregunta 6:SM, MS, MS, CB, MS, AL, MP, AR,
LS.

Discusion del panel pregunta 6: Los expertos concluyen que la conformacién del
equipo interdisciplinario no debe descripcién detallada de funciones de cada
especialidad. También se redujo la especificidad del rol de enfermeria, pasando
de “enfermeria especializada” con funciones concretas a “profesional en
enfermeria”. Estos ajustes reflejan un consenso orientado a la claridad, la
aplicabilidad practica y la unificacién de criterios en la atencion integral de
pacientes con enfermedad de Gaucher.

Pregunta 7 - Educacion y apoyo
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¢Qué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las personas
con enfermedad de Gaucher, familias, cuidadores y organizaciones de pacientes
con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, la participacion social en la
toma de decisiones y la calidad de vida?

Lineamiento pregunta 7

Recomendacion Propuesta

Se recomienda la implementacion de las siguientes estrategias con el objetivo
de brindar educacion al paciente y su familia, lograr su empoderamiento vy
hacerlos participes en la toma de decisiones:

Educacién integral del paciente y la familia

Es el eje es fundamental para empoderar a los pacientes y sus familias.

Asegurar el acompanamiento psicoldgico al paciente y su familia en el
momento del diagndstico (a cargo de profesionales que hagan parte del
equipo multidisciplinario, descritos recomendaciones pregunta 6).

Contenido Educativo: explicar la naturaleza de la enfermedad, sus
sintomas y el pronostico con o sin tratamiento. Deben abordarse los
aspectos hereditarios de la EG y discutirse en detalle las opciones de
tratamiento, sus beneficios y riesgos, asi como la importancia del
monitoreo regular y expectativas reales.

Materiales y estrategias: se debe proporcionar material pedagdgico,
como folletos informativos, guias de pacientes y videos educativos
(recordando el alcance de este documento). Es crucial adaptar la
informacidn al nivel educativo y al momento de vida de los pacientes para
garantizar una comprension efectiva. Se debe explorar la utilizacion de
materiales educativos interactivos y multimedia (en base a las
posibilidades).

Consideraciones especificas: explicar la importancia de un tratamiento
integral permanente y la adherencia al mismo para lograr los objetivos
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terapéuticos propuestos con el equipo multidisciplinario encargado de su
atencion.

Nota: para garantizar la objetividad de la informacién de los materiales
educativos, se recomienda que estos sean elaborados por el asegurador o
integrantes del equipo multidisciplinario encargado del proceso de atencion.

Adherencia al tratamiento y cuidados de apoyo

La adherencia constituye un pilar del éxito terapéutico.

Capacitar a los pacientes que el objetivo de los tratamientos con TRE o
TRS va mas alla del control de sintomas. Busca potenciar su calidad de
vida, devolviéndoles la capacidad de realizar sus actividades cotidianas, y
fortaleciendo sus habilidades sociales, académicas y profesionales.

Explicar a los pacientes la importancia de su compromiso Yy
corresponsabilidades con la adherencia al tratamiento. Se deben utilizar
escalas o cuestionarios disefiados para medir la adherencia por parte de
los pacientes, para llevar una trazabilidad en el tiempo.

Manejo de la terapia: coordinar las infusiones (en caso de TRE) o la
administracion de la medicacién oral (en caso de TRS) con el prestador
de los servicios de salud. Se debe capacitar al paciente y la familia o
cuidadores en la identificacién y manejo de efectos adversos, signos de
alarma e interacciones medicamentosas y cuando consultar (proveer
contacto de emergencia).

Participacién en la toma de decisiones: se debe incluir al paciente y a su
familia al momento de establecer objetivos terapéuticos desde el inicio del
tratamiento y durante toda la enfermedad, asi como explicar sus
beneficios y potenciales reacciones adversas. En el momento de realizar
un ajuste de dosis del tratamiento, es importante explicar al paciente y a
sus familiares los motivos para hacerlo.
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o Factores de adherencia: discutir las posibles dificultades logisticas o
econdmicas que puedan limitar el cumplimiento, explicar cronograma de
visitas.

o Importancia del cumplimiento: resaltar que la adherencia es crucial para
el éxito terapéutico y que los mejores resultados se logran con el inicio
temprano del tratamiento antes de la aparicion de complicaciones
irreversibles.

Proceso de transicion a la atencion de nifios a adultos
Una transicion planificada y gradual es vital para la continuidad del cuidado.

e Preparacion adolescente (14-16 anos): en esta etapa, la educacién se
centra en la fisiopatologia, el autocuidado independiente, la
responsabilidad en la adherencia, riesgos genéticos y la planificacion
reproductiva.

e Proceso de transicidon (16-18 afios): se debe coordinar en conjunto entre
el pediatra y el internista/hematélogo la transicion de adultos. La
transferencia de responsabilidades médicas debe ser gradual y se requiere
una documentacién completa de la historia clinica.

Consideraciones psicosociales y familiares
Debido a que la enfermedad de Gaucher tiene un gran impacto tanto en el
paciente como en su entorno familiar, se recomiendan la puesta en marcha de
las siguientes estrategias:
e Impacto familiar: es importante reconocer el impacto psicosocial y la
carga econdmica del tratamiento, los traslados y el consumo de tiempo

laboral y de actividades de esparcimiento.

e Hermanos: se debe ofrecer tamizaje y consejeria genética para los
hermanos del paciente.

e Grupos de apoyo y recursos: poner en conocimiento de los pacientes y
sus familiares los grupos y asociaciones existentes, para que puedan
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compartir sus testimonios, vivencias, experiencias de éxitos terapéutico,
que les permita disipar temores frente a la enfermedad y encontrar en
ellos una fuente un apoyo emocional. Los contactos de centros de
referencia especializados y lineas de apoyo psicolégico son esenciales para
emergencias y consultas.

o Asesoria genética: riesgos de recurrencia familiar, opciones de diagndstico
prenatal, screening de familiares, planificacion reproductiva.

e Emparedamiento de los pacientes y familiares en el acceso de servicios
de atencién psicoldgica, para que estén informados de que pueden
acceder a ellos en cualquier momento que lo consideren necesario.

Recomendacion Final

Se recomienda la implementacion de las siguientes estrategias con el objetivo
de brindar educacion al paciente y su familia, lograr su empoderamiento vy
hacerlos participes en la toma de decisiones:

Educacién integral del paciente y la familia
Es el eje es fundamental para empoderar a los pacientes y sus familias.

e Asegurar el acompafamiento psicoldgico al paciente y su familia en el
momento del diagndstico (a cargo de profesionales que hagan parte del
equipo multidisciplinario, descritos recomendaciones pregunta 6).

e Contenido Educativo: explicar la naturaleza de la enfermedad, sus
sintomas y el prondstico con o sin tratamiento. Deben abordarse los
aspectos hereditarios de la EG y discutirse en detalle las opciones de
tratamiento, sus beneficios y riesgos, asi como la importancia del
monitoreo regular y expectativas reales.

o Materiales y estrategias: se debe proporcionar material pedagdgico,
como folletos informativos, guias de pacientes y videos educativos
(recordando el alcance de este documento). Es crucial adaptar la
informacidn al nivel educativo y al momento de vida de los pacientes para
garantizar una comprensién efectiva. Se debe explorar la utilizacién de
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materiales educativos interactivos y multimedia (en base a las
posibilidades).

« Consideraciones especificas: explicar la importancia de un tratamiento
integral permanente y la adherencia al mismo para lograr los objetivos
terapéuticos propuestos con el equipo multidisciplinario encargado de su
atencién.

Nota: para garantizar la objetividad de la informacién de los materiales
educativos, se recomienda que estos sean elaborados por el asegurador o
integrantes del equipo multidisciplinario encargado del proceso de atencion.

Adherencia al tratamiento y cuidados de apoyo
La adherencia constituye un pilar del éxito terapéutico.

o Capacitar a los pacientes que el objetivo de los tratamientos con TRE o
TRS va mas alla del control de sintomas. Busca potenciar su calidad de
vida, devolviéndoles la capacidad de realizar sus actividades cotidianas, y
fortaleciendo sus habilidades sociales, académicas y profesionales.
Explicar a los pacientes la importancia de su compromiso y corresponsabilidades
con la adherencia al tratamiento. Se deben utilizar escalas o cuestionarios
disefados para medir la adherencia por parte de los pacientes, para llevar una
trazabilidad en el tiempo.
Manejo de la terapia: coordinar las infusiones (en caso de TRE) o la
administracion de la medicacién oral (en caso de TRS) con el prestador de los
servicios de salud. Se debe capacitar al paciente y la familia o cuidadores en la
identificacion y manejo de efectos adversos, signos de alarma e interacciones
medicamentosas y cuando consultar (proveer contacto de emergencia).
Participacion en la toma de decisiones: se debe incluir al paciente y a su familia
al momento de establecer objetivos terapéuticos desde el inicio del tratamiento
y durante toda la enfermedad, asi como explicar sus beneficios y potenciales
reacciones adversas. En el momento de realizar un ajuste de dosis del
tratamiento, es importante explicar al paciente y a sus familiares los motivos
para hacerlo.
Factores de adherencia: discutir las posibles dificultades logisticas o econdmicas
que puedan limitar el cumplimiento, explicar cronograma de visitas.
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o Importancia del cumplimiento: resaltar que la adherencia es crucial para
el éxito terapéutico y que los mejores resultados se logran con el inicio
temprano del tratamiento antes de la aparicion de complicaciones
irreversibles.

Proceso de transicion a la atencion de nifios a adultos
Una transicion planificada y gradual es vital para la continuidad del cuidado.

e Preparacion adolescente (14-16 anos): en esta etapa, la educacién se
centra en la fisiopatologia, el autocuidado independiente, la
responsabilidad en la adherencia, riesgos genéticos y la planificacion
reproductiva.

e Proceso de transicion (16-18 afios): se debe coordinar en conjunto entre
el pediatra y el internista/hematélogo la transicion de adultos. La
transferencia de responsabilidades médicas debe ser gradual y se requiere
una documentacién completa de la historia clinica.

Consideraciones psicosociales y familiares

Debido a que la enfermedad de Gaucher tiene un gran impacto tanto en el
paciente como en su entorno familiar, se recomiendan la puesta en marcha de
las siguientes estrategias:

e Impacto familiar: es importante reconocer el impacto psicosocial y la
carga econdmica del tratamiento, los traslados y el consumo de tiempo
laboral y de actividades de esparcimiento.

e Hermanos: se debe ofrecer tamizaje y consejeria genética para los
hermanos del paciente.

e Grupos de apoyo y recursos: poner en conocimiento de los pacientes y
sus familiares los grupos y asociaciones existentes, para que puedan
compartir sus testimonios, vivencias, experiencias de éxitos terapéutico,
gue les permita disipar temores frente a la enfermedad y encontrar en
ellos una fuente un apoyo emocional. Los contactos de centros de
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referencia especializados y lineas de apoyo psicolégico son esenciales para
emergencias y consultas.

o Asesoria genética: riesgos de recurrencia familiar, opciones de diagndstico
prenatal, screening de familiares, planificacion reproductiva.

e Emparedamiento de los pacientes y familiares en el acceso de servicios

de atencién psicoldgica, para que estén informados de que pueden
acceder a ellos en cualquier momento que lo consideren necesario.

Figura 21. Resultado de votaciones de lineamiento pregunta 7.
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Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 7 y 9, por lo que se aprobd el
lineamiento (criterio de aprobacion que el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7 y 9).

Participantes que votaron en la pregunta 7: LC, PG, SM, MS, MS, CB, MS, AL,
LS, MHS.

Discusion del panel pregunta 7: No tuvo ajustes o comentarios por parte del
grupo de expertos clinicos.
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