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Actualizacion del Consenso Argentino de Enfermedad

de Gaucher 2023: Grupo Argentino de Diagndstico y

Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher

Proélogo

En los dltimos anos se produjeron grandes adelan-
tos en la enfermedad de Gaucher (EG). La aparicion
de mejores técnicas de secuenciacion de tercera gen-
eracién nos permitié conocer mas sobre la comple-
jidad del gen GBA1, su relacién con el pseudogen
(GBAP) y la apariciéon de nuevas mutaciones no
descriptas anteriormente. La utilizacion del biomar-
cador Lyso-GL1 como el marcador especifico de la
enfermedad permitié conocer su correlacion con el
diagnostico y el seguimiento de los pacientes. El me-
jor conocimiento de la importancia del diagndstico
- tratamiento temprano y la adherencia a los trata-
mientos permitié disminuir la incidencia de lesiones
Oseas osteonecrosis y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Con el mejor conocimiento de los factores
pronosticos dseos es posible una nueva generacion de
pacientes con menores manifestaciones dseas y mejor
calidad osea. El aporte de las resonancias volumétri-
cas y Oseas permitieron un seguimiento mas exacto
de las metas terapéuticas (MT) y las respuestas al trat-
amiento. La estrategia terapéutica en la EG consiste
en la disminucién del sustrato (GL-1) responsable
de la sintomatologia. Con 30 afos de experiencia, la
TRE con imiglucerasa es el tratamiento estandar que
ha mejorado significativamente la calidad de vida de
los pacientes con EG tipo 1. La intervencion terapéu-
tica temprana, con dosis adecuada, permite especial-
mente en ninos, evitar la aparicion de complicaciones
como la patologia 6sea severa. En la actualidad, es-
tan disponibles otras diferentes TRE de uso endo-
venoso como la velaglucerasa a y la taliglucerasa
a. Por otro lado, se encuentran drogas con diferente
mecanismo de acciéon que las TRE, denominadas
terapias de reduccion del sustrato (TRS) de uso oral,
como miglustat vy eliglustat, ampliado las posibili-

dades terapéuticas de los pacientes con EG. El mejor
conocimiento del rool de la inflamacién y su relaciéon
con las citoquinas abren nuevas posibilidades ter-
apéuticas sumadas a los avances de la terapia génica.

El Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamien-
to de la EG se cre6 en el afio 2006. Actualmente
cuenta con mas de 100 profesionales con experi-
encia en la enfermedad de distintas especialidades
como hematologos, pediatras, clinicos, neurdlogos,
imagendlogos, bioquimicos y ostedlogos. Entre
abril y noviembre del 2022 miembros del grupo se
reunieron para actualizar los consensos previos re-
alizados en los afios 2006, 2013 y 2015. Se confor-
maron diferentes comisiones de trabajo con temati-
cas asignadas para actualizar e incorporar nuevos
conceptos. Para cada uno de los temas se lleg6 a
una recomendaci6n del panel de expertos. El pan-
el acord6 que las recomendaciones surgidas seran
validas para el manejo de pacientes con EG tipo 1,
2y 3. Para esta actualizacion, se invitd a participar
a reconocidos expertos internacionales como los
Dres/as. D. Capellini; E. Cassinerio; I. Motta (Ital-
ia), J. Villarrubia Y P. Giraldo Castellano (Espaiia)
, R. Emory, E. Sidransky y R. Jiapening (Estados
Unidos); A.Zuluaga (Colombia) jerarquizando atn
mas la calidad de ésta publicacion.

El objetivo final de esta guia es el de actualizar
el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la EG
contribuyendo al manejo multidisciplinario de los
pacientes con esta enfermedad no sélo para los
médicos tratantes sino también, para ser una guia de
consulta para todos los profesionales interesados en
esta compleja patologia.

Dr. Guillermo Drelichman
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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es una de las en-
fermedades de almacenamiento lisosomal mas fre-
cuentes causada por mutaciones bialélicas en el gen
que codifica la B-glucosidasa acida lisosomal (glu-
cocerebrosidasa). La deficiencia en la actividad de
glucocerebrosidasa conduce a la acumulacién pro-
gresiva de glucosil ceramida y glucosil esfingosina
en los lisosomas del sistema monocitico macroéfago
(SMM) fundamentalmente de médula 6sea (MO),
bazo, higado, pulmones y en las formas neurologi-
cas, en el sistema nervioso central (SNC) causando
dafio celular y disfuncién multiorganica En su for-
ma clinica mds habitual (EG tipo 1) es un padeci-
miento crénico, progresivo y multisistémico. La
determinacion del nivel de actividad de la enzima
lisosomal f3-glucosidasa acida (3-Casa) es indispen-
sable para el diagndstico y esencial antes de iniciar
el tratamiento con terapia de reemplazo enzimatica
(TRE). La biopsia de MO y/o de higado no deberia
usarse para el diagnéstico de la EG ya que, si bien
puede orientar al diagndstico, no reemplaza a la de-
terminacion de la actividad enzimatica. La TRE y
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la terapia de sustitucion del sustrato (TRS) son los
tratamientos estandares actuales que han mejorado
significativamente la calidad de vida de los pacientes.
El tratamiento es de por vida y establecer las metas
terapéuticas (MT), estimula el cuamplimiento del tra-
tamiento y minimiza sus interrupciones. El alcance
de las MT sirve como marcador para evaluar cam-
bios o ajustes en el régimen terapéutico. Los ajustes
de la dosis sélo deben ser considerados cuando las
MT han sido alcanzadas, las que deberan mantener-
se ante cualquier modificacion del régimen terapéu-
tico. La pérdida de alguna MT alcanzada indica, mas
que una falla terapéutica, una adherencia irregular
al tratamiento, una dosificacién inadecuada de la
TRE o la posibilidad de una patologia asociada que
pueda confundir el analisis de la evolucién de la en-
fermedad. El tratamiento continuo de los pacientes
con TRE/TRS dirigido por un equipo multidiscipli-
nario es el método mas eficiente y de mejor relacién
costo-beneficio para mejorar la salud de los pacien-
tes con EG tipo 1. El presente trabajo representa la
evaluacion de la informacion cientifica actual, la que
sera revisada, analizada y ampliada periédicamente.
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Abstract

Gaucher disease (GD) is one of the most common
lysosomal storage diseases caused by biallelic muta-
tions in the gene encoding lysosomal acid B-glucosi-
dase (glucocerebrosidase). Deficiency in glucocere-
brosidase activity leads to progressive accumulation
of glucosylceramide and glucosylsphingosine in the
lysosomes of the monocyte-macrophage system
(MMS), mainly in the bone marrow (BM), spleen,
liver, lungs, and in neurological forms, in the cen-
tral nervous system (CNS), causing cell damage
and multi-organ dysfunction. In its most common
clinical form (GD type 1) it is a chronic, progres-
sive and multisystem condition. The determination
of the activity level of the lysosomal enzyme acid
b-glucosidase (GCase) is essential for diagnosis and
is required before starting treatment with enzyme
replacement therapy (ERT). BM and/or liver biopsy
should not be used for the diagnosis of GD since,
although it can guide the diagnosis, it does not re-
place the determination of enzymatic activity. ERT
and Substrate Replacement Therapy (SRT) are the
current standard treatments that have significantly
improved the quality of life for patients. Treatment
is lifelong, and setting therapeutic goals (TG) en-
courages adherence to treatment and minimizes
treatment interruptions. The extent of TG serves
as a marker to assess changes or adjustments in the
therapeutic regimen. Dose adjustments should only
be considered when the TGs have been reached,
which should be maintained after any modification
in the therapeutic regimen. Loss of any TG achieved
indicates, more than a therapeutic failure, an irreg-
ular adherence to treatment, an inadequate dosage
of ERT, or the possibility of an associated pathology
that could confuse the analysis of disease progres-
sion. Continuous treatment of patients with ERT/
SRT led by a multidisciplinary team is the most
efficient and cost-effective method to improve the
health of patients with GD type 1. This work rep-
resents the evaluation of current scientific informa-
tion, which will be periodically reviewed, analyzed,
and updated.

Introduccion

La EG es uno de los prototipos de enfermedad de
almacenamiento lisosomal causada por mutacio-
nes bialélicas en el gen que codifica la B-glucosidasa
dcida lisosomal (glucocerebrosidasa, EC 3.2.1.45).
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La deficiencia en la actividad de glucocerebrosida-
sa conduce a la acumulacion progresiva de glucosil
ceramida (GlcCer) y glucosil esfingosina (GlcSph)
en los lisosomas del SMM, fundamentalmente de
MO, bazo, higado, pulmones y, en las formas neuro-
légicas, en el SNC causando dafo celular y disfun-
cién multiorganica®®. El gen codificante de GBA1
se encuentra en el cromosoma 1. Se expande en una
longitud de 7.6 kb y comprende 11 exones y 10 in-
trones. A 16 kb del extremo 3° se encuentra una es-
tructura de 5,7 kb denominada seudogen (GBAPI)
que comparte una homologia del 96% en exones y
98% en intrones con el GBAI. El GBAPI alberga
muchas mutaciones que, si se presentan también en
el GBAI, causan EG. Esta organizaciéon gendmica
del locus GBA1 da como resultado una propension
a eventos de conversion de genes con posibilidad de
numerosas mutaciones con alelos complejos involu-
crando GBAI y GBAPI. Este grado de complejidad
del GBA impone desafios importantes para lograr la
genotipificacion precisa y completa de los pacien-
tes®. Actualmente estan descriptas mds de 600 va-
riantes patogénicas de GBAI (HGMD professional
2020.4; CentoLSD™, https://www.centogene.com/
centolsd.html)®. La EG se clasifica en tres catego-
rias de fenotipos en funciéon de la ausencia o pre-
sencia de enfermedad neurodegenerativa: EG tipo
1: no neuronopatica, (OMIM # 230800); EG tipo 2
forma neuronopatica aguda, (OMIM # 230900) y la
EG tipo 3 forma neuronopatica crénica (OMIM #
231000)¢7). Esta clasificacion clinica esta en revision
debido a que algunos pacientes con EG tipo 1 pue-
den desarrollar en la adultez compromisos neuro-
légicos como la enfermedad de Parkinson (EP) y la
demencia con cuerpos de Lewy®. La EG tipo 1 es
la més frecuentes de los tres fenotipos (90%). Es un
padecimiento crénico, progresivo y multisistémico.
Los sintomas mas frecuentemente encontrados al
diagnostico son citopenias periféricas, viscerome-
galias y distintos grados de compromiso 6seo®'?.
Para los 3 tipos de EG es indispensable para el diag-
nostico, la determinacion del nivel de actividad en-
zimdtica'"'?. Con 25 afos de experiencia, la TRE
con imiglucerasa es el tratamiento estindar que
ha mejorado significativamente la calidad de vida
de los pacientes con EG tipo 11%. La intervencién
terapéutica temprana, con dosis adecuada, permi-
te, especialmente en niflos, evitar la aparicion de
complicaciones como la patologia 6sea severa y la
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necesidad de esplenectomia. El logro de las MT es
el factor prondstico mas importante para valorar el
éxito de la TRE. Uno de los principales objetivos es
el de preservar la salud dsea, debido a que la mis-
ma marca el pronoéstico y la calidad de vida de los
pacientes"'?. En la actualidad, estian disponibles di-
ferentes TRE de uso endovenoso como imiglucera-
sal>2%), velaglucerasa a®*?¥, taliglucerasa a®3? y un
producto bioldgico no comparable de imiglucerasa
(Abcertin®)©®*39, Por otro lado, se encuentran drogas
con diferente mecanismo de accidon que las TRE, de-
nominadas TRS de uso oral, como miglustat®® y
eliglustat®-*), ampliando las posibilidades terapéu-
ticas de los pacientes con EG.

Material y métodos

Entre abril y noviembre del 2022 miembros del Gru-
po Argentino de Diagnéstico y Tratamiento para
la EG (GADTEG) se reunieron para actualizar los
consensos previos realizado en los afios 2006, 2013
y 2015. Asistieron profesionales de distintas especia-
lidades: hematologos (adultos y pediatricos), reu-
matdlogos, ostedlogos, especialistas en imagenes,
bidlogos y bioquimicos, representantes de centros
nacionales con experiencia en esta patologia. Se
conformaron diferentes comisiones de trabajo con
tematicas asignadas para actualizar e incorporar
nuevos conceptos. Se nombro6 un coordinador y dos
revisores para realizar el ensamble y el escrito final.
Fueron revisadas citas bibliograficas internacionales
de los ultimos 10 afios. Para cada uno de los temas
se llegd a una recomendacion del panel de expertos.
El panel acord6 que las recomendaciones surgidas
seran validas para el manejo de pacientes con EG
tipo 1, 2 y 3. Para esta actualizacion, se invitd a par-
ticipar a reconocidos expertos internacionales para
que contribuyan en la redacciéon de algunos de los
temas del consenso. Por ultimo, se decidié incluir
resumenes de algunos de los trabajos que realiz6 el
GADTEQG en los ultimos 10 afios.

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Objetivo

El objetivo final de esta guia es el de actualizar el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la EG
contribuyendo al manejo multidisciplinario de los
pacientes con esta enfermedad, no sélo para los mé-
dicos tratantes sino, también, para ser una guia de
consulta para todos los profesionales interesados en
esta compleja patologia.

1. Manifestaciones clinicas

En la EG se distinguen tres fenotipos basados en la
presencia y severidad de las manifestaciones neu-
rologicas“?. Distinguir entre los diferentes tipos de
EG tiene importantes implicancias terapéuticas y de
seguimiento. En los ultimos afios se han reconocido
superposicion entre estos fenotipos, como por ejem-
plo la asociacion entre la EG tipo 1 y el parkinsonis-
mo“?, La edad de presentacion, la clinica de seve-
ridad variable que presentan da lugar a una amplia
diversidad fenotipica, lo que hace dificil la correla-
cion genotipo-fenotipo™ 4.

1.1 Manifestaciones clinicas de la EG tipo 1

Es la forma clinica mas frecuente (90%). Se caracte-
riza por citopenias, organomegalias y distinto grado
de compromiso dseo. Presenta una extrema hetero-
geneidad clinica, desde casos casi asintomaticos a for-
mas clinicas severas, incluso entre pacientes dentro
de una misma familia. Desde el aspecto clinico, puede
permanecer estable varios aflos o empeorar gradual-
mente, y si bien la morbilidad es considerable, rara
vez pone en peligro la vida“®”. Segin el Grupo Cola-
borativo Internacional de Gaucher (ICGG), la edad
promedio del diagnostico es de 20,4 afos y el 56% de
los pacientes se diagnostican en la edad pediatrica (<
18 a). Dos tercios (68%) fueron diagnosticados antes
de los 10 afios y casi la mitad (48%) antes de los 6
afos. Cuando aparece la sintomatologia en la edad
pediatrica, la enfermedad es mas severa, con impor-
tantes organomegalias, trombocitopenia y compro-
miso dseo progresivo“®+?) (Tabla 1)

Tabla 1. Presentacion clinica en pacientes no esplenectomizados segtn la edad (ICGG)*?.
<18 afos 18-50 anos >50 afos
Esplenomegalia moderada a grave >94% >70% >42%
Hepatomegalia moderada a grave >95% >44% 15-39%
Trombocitopenia 58-73% 38-63% 53-73%
Dolor 6seo 10-45% 26-48% 27-62%
Anemia 29-49% 18-46% 30-61%
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En Argentina, de acuerdo al registro nacional del
GADTEG, estan diagnosticados 287 pacientes con
EG, 263 en TRE con imiglucerasa y 24 con terapia
de reduccion del sustrato (TRS) con eliglustat (Tabla
2). Edad x al diagnostico 13.9 afios (r 0.3-18 afos).
Se diagnosticaron en la edad pediatrica (< 18 a) el
74.6% de los pacientes; la x de edad de los primeros
sintomas, la del diagndstico y la edad de comienzo
de la TRE es mas temprana vs. lo reportada por el
ICGG. Sin embargo, en ambos registros la demora
entre el diagndstico y el comienzo de la TRE es pro-
longada: 3.4 afios en el registro argentino a vs 7.1
anos en el ICGG (Tabla 3). Estas demoras llevan a un
diagndstico y a un comienzo de la TRE tardios“s?.
Dada la distribucién caracteristica del SMM en el
organismo las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad son muy heterogéneas (Tabla 4).

1.2 Manifestaciones clinicas de pacientes con EG
tipo2y3

Es necesario distinguir las formas no neuropiticas de
las formas neuropaticas debido al diferente pronodsti-
co, evolucién y, probablemente en un futuro préximo,
diferencias terapéuticas®**¥. Dos evoluciones dife-
rentes definen al tipo neuropatico de la EG (Tabla 5).
En relacién a la EG tipo 1, el tipo 2 y 3 son menos fre-
cuentes y mas severas con una incidencia estimada 1
cada 200.000 / 500.000 nacidos vivos©-?, La prevalen-
cia varia segun la regién. De acuerdo a ICGG, la ma-
yor incidencia de EG tipo 2 y 3 estan en China, Hong
Kong, India, Japdn, Corea, Malasia, Filipinas, Taiwan y
Tailandia (EG tipo 3: 18.2%). En Egipto, Israel, Jorda-
nia, Kuwait, Omén, Arabia Saudita y Emiratos Arabes
(EG tipo 3: 10.7%). En Argentina las prevalencias son
menores (tipo 2: 0.7% y tipo 3: 1.9%)“7 (Tabla 6).

Tabla 2. Comparacion de formas clinicas de EG entre la argentina y el ICGG*>*".

Forma clinica Registro argentino ICGG
EGtipo 1 280 (97.5%) 5273 (91.5%)
EG tipo 2 2(0.7%) 60 (1%)
EG tipo 3 5 (1.7%) 428 (7.5%)
TOTAL 287 (100%) 5.761 (100%)
Edad x del diagndstico (afios) 13,9 20,4
Diagnéstico en la edad pediatrica (< 18 afos) 74.6% 56%

Fuente: Registro Argentino del GADTEG y ICGG

Tabla 3. Comparacién de x edad de los 1°°* sintomas, x edad al diagndstico y x edad de comienzo de la
TRE entre la poblacion argentina de EG tipo 1 y los datos del ICGG™?.

Argentina ICGG
N 280 5795
EG tipo 1 100% 92.4%
X Edad leros sintomas (afos) 93 | -
(r1-75)
X de edad al diagndstico (afios) 13,9 20,4
(r0.3-753) | (r:0.9-91.19)
X de edad al comienzo de la TRE (afios) 17,3 27,5
(r2.9-755) | (r.0.0-87.1)
X de demora entre el diagndsticos y comienzo de la TRE (afios) 3,4 7,1
X de demora entre los leros sintomas y el comienzo de la TRE 8 ----
anos (afno 2016)

Fuente base de datos del grupo argentino y del ICGG

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° Extraordinario: octubre 2023
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Tabla 4. Signos y sintomas de EG tipo 1 al diagndstico y durante el seguimiento.

Signos y sintomas

Observaciones

Organomegalias
Al diagnéstico

La esplenomegalia: es el signo mas frecuente al diagndstico (90%). Puede ser leve, mo-
derada o masiva y asi, asociada a distension o dolor abdominal e hiperesplenismo. Los
infartos esplénicos y las roturas son excepcionales®.

La hepatomegalia: frecuencia al diagndstico: 60-80%. En pacientes con retraso diagnds-
tico y terapéutico es frecuente encontrar lesiones focales en el bazo o higado, como fibro-
sis y calcificaciones, planteando dificultad en el diagnéstico diferencial con el carcinoma
hepatocelular o linfomas en bazo®®.

Citopenias
Al diagnéstico

Trombocitopenia: frecuencia al diagndstico: 50 a 70%. Plaquetopenia leve o moderada.
La severa es infrecuente. Tanto la esplenomegalia como la plaquetopenia, son los sig-
nos mas frecuentes al diagnéstico®”. Manifestaciones de sangrados son infrecuentes.
Estan descriptos casos de trombocitopenia inmune que debe sospecharse en pacientes
con trombocitopenia persistente a pesar de la TRE“?. Anemia: frecuencia al diagndstico:
20% a 50%. En general de cardcter leve a moderada. La leucopenia es infrecuente!'®.

Afectacion pulmonar
al diagndstico y/o
seguimiento

El compromiso pulmonar al diagnéstico y durante el seguimiento es una manifestacion
infrecuente. Estan descriptos compromiso pulmonar en EG tipo 1 y tipo 3, 1) EG tipo 1:
mas frecuente en mujeres con antecedentes de embarazos y esplenectomias generalmente
asociado a hipertension pulmonar 2) EG tipo 3: el 50%, pueden presentar compromiso
pulmonar intersticial y gaucheromas retroperitoneales®*>%,

Retraso de crecimiento
al diagnoéstico

Al diagnostico, los pacientes pediatricos con frecuencia tienen talla baja. Se observa per-
centilos < 5 en mas del 30% de los nifios™¥.

Fatiga al diagnostico

Al diagnoéstico el 50% pude presentar distinto grado de alteracion de las actividades dia-
rias (escolares, laborales y sociales)“?.

Afectacion renal al
diagnostico

Compromiso infrecuente. Aislados pacientes pueden comenzar con proteinuria, hematu-
ria, sindrome nefrético o insuficiencia renal®?.

Afectacion dsea
Al diagnéstico
y durante

el seguimiento

La afectacion 6sea es muy frecuente en pacientes con EG tipo 1. En Argentina es muy
frecuente, tanto al diagnéstico (60%) como durante el seguimiento (70%). La infiltracién
osea por células de Gaucher es tan frecuente al diagnéstico como la esplenomegalia y la
plaquetopenia (80%). Es asintomatica y s6lo se pude detectar por resonancia magnética.
El compromiso dseo severo (infartos y necrosis) es responsable de sintomas como do-
lor agudo o crénico y de crisis aguda de dolor. Produce discapacidad y reduccién de la
calidad de vida. Las crisis pueden estar acompafiadas por fiebre, dolor e inflamacion con
leucocitosis y sintomas similares a los de la osteomielitis. Si bien las localizaciones mas
frecuentes son la columna, la pelvis y los fémures y tibias, cualquier hueso largo puede
estar comprometido>1455-57),

Otras al diagnostico y
durante el seguimiento

Pigmentacién marrén amarillenta en la cara. Manchas blanquecinas en ojos. Vasculitis
retiniana. Neuropatia periférica en el 10% de los casos. Pericarditis constrictiva. Entero-
patia exudativa. Infiltracion coldonica™*¥,

Litiasis vesicular
durante el seguimiento

Durante el seguimiento se puede observar litiasis vesicular: frecuencia 30 - 46% segin
las series. Los pacientes con EG tipo 1 tiene 5 veces mas frecuencia de litiasis vesicular que
la poblacién general 49,

EP durante
el seguimiento

Los enfermos como los portadores, tienen mayor riesgo de EP. Las manifestaciones cli-
nicas son variables. La aparicién de EP es durante el seguimiento y se presenta indepen-
dientemente a la TRE®*¢?,

EG & cancer

Los pacientes con EG tipo 1 tienen mayor riesgo de mieloma multiple (MM) y neoplasias
hematoldgicas (linfomas). La gammapatia (policlonal y monoclonal) es un hallazgo que
puede preceder al MM. Estdn descriptos otros canceres: carcinoma hepatocelular, mela-
noma maligno y cancer de pancreas. La aparicion de cancer es durante el seguimiento y se
presenta independientemente a la TRE®?),
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Tabla 5. Diferencias entre la EG tipo 2y 3.

EG tipo 2 (aguda)

EG tipo 3 (crénica)

Incidencia

1:500.000 habitantes

1: 200.000 habitantes

Momento de aparicion de las
manifestaciones neurolégicas

Al nacer

Trastornos en la deglucion

Infancia,

adolescencia o temprana adultez.
No trastornos en la deglucion

Compromiso neurolégico

encefdlico.

Disfuncidn severa del tronco

Compromiso de la motilidad

ocular®3,

Sobrevida

+/- 2 afos

20/30 anos

Tabla 6. Incidencia mundial de EG tipo 1, 2 'y 3 de acuerdo al ICGG“3*),

Europa' | JAPAC? [ América | Oriente [ Norte | Global | Argentina
latina® | Medio* | América’
N pacientes 1464 198 917 816 2285 5683 287
EG tipo 1 1323 160 872 726 2169 5252 280
(90.4%) | (80.8%) | (95.1%) | (89%) | (94.9%) | (92.4%) | (97.5%)
EG tipo 2 9 2 10 3 33 57 2
(0.6%) (1%) (1.1%) (0.4%) (1.4%) (1%) (0.7%)
EG tipo 3 132 36 35 87 83 374 5
(9%) (18.2%) (3.8%) (10.7%) (3.6%) (6.6%) (1.9%)

! Europa: Albania, Austria, Islas Baleares, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Dinamarca, Inglaterra, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Lituania, Holanda, Noruega, Polonia, Portugal, Rumania, Rusia, Serbia, Eslo-
venia, Espafia, Suiza, Turquia y Ucrania. > JAPAC: China, Hong Kong, India, Jap6n, Corea, Malasia, Filipinas, Taiwan y
Tailandia. > América Latina: Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Republica Dominicana, Ecuador, Guatemala,
México (n=13; 1.4%), Panama, Paraguay, Perti, Surinam, Uruguay y Venezuela. * Oriente Medio: Egipto, Israel, Jorda-
nia, Kuwait, Oman, Arabia Saudita y Emiratos Arabes Unidos. > Norte América: Canadéd y EEUU

Manifestaciones clinicas de la EG tipo 2 (neurono-
patica aguda).

Es la forma mas severa e infrecuente. Incidencia
1:500.000 habitantes. Las manifestaciones comien-
zan en el periodo prenatal, en el neonato o durante el
primer afio de vida. Presenta rapida progresion con
neurodegeneracion severa, llevando indefectible-

mente a la muerte a una edad promedio de 2 afos®*
66)

Una variante de EG tipo 2 es la llamada letal perinatal:
es una forma clinica mas severa presentando hidro-
pesia fetal e ictiosis, hepatoesplenomegalia, pancito-
penia y anomalias cutdneas ictiosiformes. Ademas,
pueden presentar, hidrocefalia, opacidades corneales,
dismorfias en los dedos, reflujo gastroesofagico y en-
grosamiento fibroso de las capsulas esplénicas y hepa-
ticas. La hidropesia fetal se caracteriza por acumula-
cion anormal de liquido en distintas partes del cuerpo.

.

/Los pacientes presentan precozmente disfuncion del tronco encefalico con paralisis de la mira-
da supranuclear, irritabilidad, hipertonia y/o hipo quinesia. Las manifestaciones progresan ra-
pidamente con progresivo deterioro, asociado a estrabismo convergente, disfagia, estridor con
apneas, signos de piramidalismo, mal progreso pondoestatural y caquexia. El deterioro del com-
promiso del tronco encefélico es rapido y lleva a laringoespasmos, apnea y disfagia provocando
con frecuencia aspiraciones pulmonares. Pueden presentar microcefalia, artrogrifosis, mioclo-
nias, convulsiones, deterioro cognitivo, rigidez y opistétonos.

~

J
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En los casos mas leves de EG tipo 2 puede haber superposicion con EG tipo 3. Es importante
distinguirlos debido a las implicancias pronosticas. Para diferenciarlos se puede solicitar: 1) eva-
luacién de la deglucion (se encuentra alterada en EG tipo 2 y no en los tipos 3 y 1) 2) evaluacién
de la ultraestructura de la piel (en el estrato corneo de pacientes con EG tipo 2 presentan un
aumento de los niveles de glicosilceramida a diferencia de EG tipo 3 y EG tipo 1).

En relacion a la ictiosis, los recién nacidos presentan
piel seca descamada cubierta por una membrana si-
milar al celofan llamandolos ‘collodion babies". Otras
manifestaciones incluyen: hepatoesplenomegalia
atresia biliar y dismorfias faciales. La muerte se pro-
duce en el periodo neonatal o intra-titero®-),

La EG tipo 2 no tiene tratamiento ya que las TRE
no penetran el SNCy si bien la TRS con eliglustat lo
logra, es rapidamente expulsada. El miglustat pasa
la barrera hematoencefélica logrando concentracio-
nes, sin embargo, no estan reportadas mejorias sig-
nificativas en el compromiso neurologico.

Manifestaciones clinicas de EG tipo 3 neuronopa-
tica subaguda o crénica.

Las manifestaciones neuroldgicas comienzan en la
infancia y adolescencia e incluso menos frecuente-
mente en la adultez. La heterogeneidad de este subti-
po es muy amplia. Presenta una incidencia estimada
de 1: 200.000 habitantes. Clasicamente, estan des-
criptos dentro de la EG tipo 3 varios subtipos de-
signados como tipo A, B, C y la forma norbottiana.

En nuestra region el subtipo 3 B es el mas frecuente
presentando afectaciéon de los movimientos saca-
dicos oculares ademds de un extenso compromiso
visceral. Los subtipos A y C son menos frecuentes,
presentando epilepsia mioclénica (EG tipo 3 A) y
calcificacion adrtica, hidrocefalia y/u opacidad cor-
neal en el sub tipo EG tipo 3 C (Tabla 7).

El hallazgo clinico caracteristico de EG tipo 3 es la
alteracién en los movimientos oculares sacadicos
horizontales. Son movimientos oculares lentos en el
plano horizontal y menos frecuente, en el plano ver-
tical. Presentan desplazamientos rapidos de los ojos
entre dos puntos de fijacion. Pueden ser voluntarios
o en respuesta a estimulos. Los mismos dirigen o
alejan la mirada respecto de un estimulo nuevo en
el campo visual (prosacadas y antisacadas, respec-
tivamente). El signo cardinal en la EG tipo 3 es la
paralisis supranuclear horizontal. La video-oculo-
grafia permite identificar precozmente defectos en
el inicio de las sacadas, asi como lentitud de los mis-
mos en ambos planos (horizontal y vertical), confi-
gurando un instrumento util, sobre todo en aquellos

Tabla 7. Subtipos de EG tipo 3¢1964-66),

Tipo Compromiso | Compromiso neurolégico Inicio de las Otros Molecular
visceral manifestaciones | compromisos
neuroldgicas
3A Afectacion Severo: Demencia y ataxia. | Debut variable no L444P/1L444P
visceral leve | Epilepsia mioclonica pro- (infancia, N188S/G377S o
gresiva. Fallece dentro delas | adolescencia). V394L asociado
1= dos décadas. aalelo nulo o de
recombinacién
3B Manifestaciones| Leve: Pardlisis supranuclear | Debut precoz. no 1444P/1444P
viscerales se- | horizontal. Luego: epilepsia, L444P/R463C
veras. ataxia, espasticidad. Final-
mente: deterioro intelectual.
3C Manifestaciones| Leve: Paralisis oculomotora | Debut precoz. | Valvulopatia mi- | D409H homoci-
viscerales aislada. Compromiso tral y/o adrtica gota.
severas. neuroldgico al 1 o | opacidades cor-
2 afio de la vida neales
Forma |Manifestaciones| Déficit cognitivo. Paralisis Debut precoz Cifoescoliosis L444P/1444P
norbottiana |  viscerales de la mirada supranu- progresiva
severas. clear, epilepsia y deterioro
cognitivo, demencia.
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pacientes con compromiso leve o cuyo examen cli-
nico no sea concluyente. En general los movimien-
tos se detectan precozmente por medio instrumen-
tal y tardiamente a través del examen fisico. Otros
sintomas que pueden aparecer en la EG tipo 3 son
los sintomas motores: debilidad muscular, alteracio-
nes extrapiramidales y espasticidad %64,

(" Se debe realizar la evaluacién de movimientos )
oculares sacadicos en aquellos pacientes con EG de
comienzo temprano (2 a 8 afios), los que presentan

genotipo de riesgo (L444P-1444P) y los adultos
menores de 30 afios con alguna sintomatologia neu-
roldgica. Los pacientes considerados con EG1 que
desarrollan alteraciones de los movimientos oculares
sacadicos horizontales deben ser revalorados y recla-

\_ sificados como EG tipo 3. Y,

El compromiso 6seo suele ser menor que en la EG tipo
1. Con frecuencia, presentan cifosis y escoliosis®**.
La forma cardiovascular (variante 3 C) se caracteriza
por calcificacion de las valvulas aértica y mitral, esple-
nomegalia leve, opacidades corneales y oftalmoplejia
supranuclear, es frecuente que presenten el genotipo
D409H/D409H. En algunos pacientes se observan
opacidades blanco-amarillentas en el humor vitreo. El
hallazgo de estas opacidades demuestran un correlato
con un mayor compromiso neurologico y progresion
de enfermedad. En pacientes con variante C se obser-
van opacidades en las corneas asociandose ademas a
la presencia de calcificaciones cardiacas®!*646),

En mas del 50% de los pacientes con EG tipo 3 pueden
presentar compromiso pulmonar intersticial por infil-
tracion de células de Gaucher y multiples adenopatias
mesentéricas (gaucheromas) (Figura 1).

En la actualidad, el Grupo Britdnico® propone una
nueva clasificacion de la EG tipo 3 en tres fenotipos
diferentes (phenotypic spectrum) dependiendo de las
manifestaciones neurolégicas que presenta cada pa-
ciente, su edad de presentacion y su severidad. Asi
entonces describen fenotipos atenuados, interme-
dios o severos.

« Fenotipo neurologico atenuado: signos y/o sin-
tomas neurolégicos minimos o de desarrollo
tardio. Pueden ser pacientes que solo presenten
movimientos sacadicos patologicos hasta la terce-
ra década de la vida, en donde se los suele asumir
como EG con compromiso neuropatico. Pueden
desarrollar cifosis con los afios. Ejemplos de geno-
tipos en este grupo: L444P/D409H, L444P/R463C,
L444P/P266R.

« Fenotipo neuroldgico intermedio (clasico): co-
morbilidades neuroldgicas de desarrollo lento
pero progresivo. Los pacientes homocigotas para
L444P en este grupo se diagnostican a la edad me-
dia de 3 afios mientras que para otros genotipos
la edad media es de 25 afios. El deterioro neuro-
légico es progresivo pero lento en su instalacion.
Siempre estan presentes los sintomas bulbares
en la infancia, la distonia posteriormente y en el

Figura 1. Gaucheromas mesentéricos multiples y compromiso pulmonar en un paciente con EG tipo 3.
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Tabla 8. Diferencias entre EG tipo 1, 2y 3.

EG tipo 1 EG tipo 2 EG tipo 3
Incidencia 1:60.0000 / 1:100.000 1:500.000 1: 200,000
Frecuencia 93% 1% 6%
Manifestaciones | Citopenias, organomegalia | Disfuncion del tronco. Pi- | Tres fenotipos diferentes (pheno-
clinicas mas compromiso 6seo ramidalismo, mal progreso typic spectrum):
frecuentes de peso, caquexia, larin- 1. Fenotipo atenuado con signos
goespasmos, microcefalia, | y/o sintomas neurolégicos mini-
artrogrifosis, mioclonias, mos o de desarrollo
convulsiones, deterioro cog- | tardio. 2. Fenotipo intermedio
nitivo, rigidez y opistétonos. |  (clasico): comorbilidades neu-
rologicas de desarrollo lento. 3.
Fenotipo severo con diagnéstico
entre el primer y segundo ano de
vida progresivo.
Sintomas Plaquetopenia, esplenome- | Compromiso neuroldgico | Movimiento sacadico horizontal
distintivos pre- | galia e infiltracién dsea por | al nacer o durante los leros precoz
coces células de Gaucher (90%) meses. La deglucion esta
alterada en EG tipo 2 pero
no en EG tipo1y3
Tipo de Infiltracion dsea, Erlen- Si sobrevive mas de 2 afios Menor compromiso que la EG
compromiso meyer, necrosis, infartos y similar a EG tipo 1 tipo 1 con agregado de cifosis y
oseo fracturas escoliosis

Movimientos sacadicos horizon-
tales precoces. Sintomas moto-
res: debilidad muscular, signos
extrapiramidales, espasticidad,

temblor de intencién y de reposo.

Epilepsia mioclénica.

Presentan disfuncion del
tronco encefalico
disfagia, estridor con
apneas, signos de pira-
midalismo, mal progreso
pondoestatural y caquexia,
laringoespasmos, apnea

Clasicamente no tiene
compromiso neurolégico.
Sin embargo, tienen mayor
incidencia de EP y 30%
presentan manifestaciones
neuroldgicas periféricas
(sensitivas y motoras).

Tipo de compro-
miso neurol6-
gico

Comienzo delos | 70% en edad pediatrica | Periodo prenatal, neonatal o Infancia y adolescencia

sintomas 30% en la adultez durante el ler aiio
Moleculares Un alelo N370S, L444P; 1444P/1444P 1444P/1444P
N370S/N370S homocigosis para un alelo D409H/D409H (tipo 3c)
N370S/L444P. recombinante o nulo, o
asociados con 1L.444P
Tratamiento TRE y TRS TRE y TRS No aprobadas TRE y TRS. TCPH?
TCPH? ;Terapia génica? sTerapia génica?
Sobrevida Prolongada 70 a 80 afos <2 afios 20 a 30 afos

tiempo la alteracion en el desarrollo intelectual
y las convulsiones. Periféricamente suele haber
hepatoesplenomegalia, compromiso pulmonar y
cifosis/escoliosis con el transcurrir de la adoles-
cencia a pesar de la TRE. Ejemplos de genotipos
en este grupo: L444P/D409H, R463C/D409H,
H311R/R359Q/ R463C/IVS2+1, R463C/RecNcil.

Fenotipo neurologico severo: el diagnosti-
co de estos pacientes suele ser entre el primer y
segundo ano de vida. Se caracteriza este fenotipo
por: estrabismo desde la infancia, alteracion en

18

la adquisicion de pautas madurativas, espastici-
dad, distonia, ataxia, alteraciones auditivas, con-
vulsiones, muerte a edades tempranas. Existe un
solapamiento entre el fenotipo de estos pacientes
tipo 3 y los pacientes con EG tipo 2. Mas alla de
la afectacion neuroldgica, estos pacientes se suelen
presentar con marcada cifosis/escoliosis progre-
siva, hepatoesplenomegalia masiva y dificultades
en la deglucién. Ejemplos de genotipos en este
grupo: V15L/S339L, L240V/:240V, L279P/G243V,
D409H/C16S, L444P/E233D, L444P/K198T,
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L444P/D409H.
Existen casos de homocigosis L444P en cada uno de
estos fenotipos descriptos.

1.3 Conclusion: opinion de expertos.

Manifestaciones clinicas de EG tipo 1,2y 3

« La EG tipo 1 es la forma clinica mas frecuente (>
90%). Los signos y sintomas mas precoces son: la
esplenomegalia, plaquetopenia y la infiltracion de
la MO.

« En la EG tipo 1 es frecuente el diagndstico y tra-
tamiento tardio. Estas demoras pueden conducir a
una mayor frecuencia de lesiones 6seas severas e
irreversibles como la deformidad de Erlenmeyer,
necrosis e infartos con la consiguiente mala cali-
dad de vida.

« En Argentina hasta el afio 2016 la demora entre el
diagndstico y el comienzo dela TRE eradex 3.4 a
y entre los leros sintomas y el comienzo de la TRE
de 8 a. En la actualidad la x entre los leros sinto-
mas y el comienzo de la TRE disminuy6 a 4.2 afios

o De acuerdo al registro ICGG la incidencia de la
EG tipo 2 es del 1 % y de la EG tipo 3:6%. En Ar-
gentina la incidencia del tipo 2 es del 0.7% y del
tipo 3: 1.9% y el subtipo mas frecuente de EG tipo
3 es la variante B.

« Es imprescindible al diagnéstico o durante el se-
guimiento temprano diferenciar las formas clini-
cas neuropaticas por su diferente manejo, enfoque
y prondstico: el tipo 2 se manifiesta desde el naci-
miento con rapida progresion de las manifestacio-
nes neurologicas que conducen a la muerte tem-
prana (1-2 afos). El tipo 3, al diagndstico, presenta
manifestaciones clinicas similares a el tipo 1 pero a
temprana edad comienza con la aparicion de mo-
vimientos oculares horizontales. Estos movimien-
tos no son visibles en los leros afos al examen
clinico neuroldgico y sélo son detectados instru-
mentalmente con video-6culo grafia. La observa-
cidn clinica de estos movimientos es mas tardia.

2. Correlacion genotipo- fenotipo.

La EG presenta una amplia diversidad fenotipica,
con variaciones hasta en una misma familia
dificultando asi, la correlacién genotipo-fenotipo.
En los ultimos afios, con el mejor conocimiento del
gen GBAI, se han podido describir algunas correla-
ciones genotipo/fenotipo. El gen GBA1I estd ubicado
en el cromosoma 1q21. La region alberga siete genes

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° Extraordinario: octubre 2023

y dos seudogenes en solo 85 Kb de ADN®*. Uno de
los seudogenes (GBAPI) es altamente homdlogo al
GBAI compartiendo hasta un 98% de homologia
de secuencia con el GBAL. Este pseudogen alberga
muchas mutaciones que, si se presentan también
en el GBAI, causan EG. El concepto de pseudogen
(GBAP1) designa una secuencia similar al gen codi-
ficante GBAI con capacidad de transcripcion, pero
sin capacidad de generar una proteina funcional,
pudiendo comportarse como ARN competitivo en-
ddgeno. La presencia de pseudogen, asi como otros
mecanismos genéticos o epigenéticos, contribuyen a
sostener la dificultad de correlacién genotipo/feno-
tipo® (Figura 2).

~

Esta organizacién genoémica del locus GBA1 da
como resultado una propension a eventos de con-
version de genes, que subyacen a numerosas muta-
ciones de enfermedades y alelos complejos involu-
crando GBA1y GBAPI. Estas particularidades dan
como resultado importantes desafios para el geno-

tipado preciso y completo de los pacientes
- J
Actualmente estan descriptas mds de 600 variantes
patogénicas de GBAI. Al evaluar las mutaciones
de GBAI, es importante tener en cuenta la técnica
molecular utilizada, ya que las técnicas actuales de
3 generacion son mas adecuadas para el estudio
completo del GBA1y el GBAPI (Tabla 9).
La presencia de determinadas mutaciones permite
predecir algunas manifestaciones clinicas: la muta-
ciéon N370S en homocigosis o heterocigosis se en-
cuentra en EG tipo 1 y es protectora para el desa-
rrollo del compromiso neurolégico de la EG de tipo
2y 3. El genotipo 1L444P/1444P se encuentra en un
60% asociado a EG tipo 2 y 3. El genotipo D409H/
D409H se asocia a EG tipo 3 C.
El 90% de los pacientes con tipo 3 tienen al menos
un alelo L444P o D409H. La homocigosis para un
alelo recombinante o nulo o asociados con L444P se
presentan como EG tipo 2.
Enunreciente estudio del grupo argentino se investigo
la frecuencia de mutaciones en nuestra poblacion de
EG tipo 17, Se encontrd una alta frecuencia del alelo
RecNcil (52,7 %) y del genotipo RecNcil/N370S (46,6
%) no reportada hasta la actualidad en otras regio-
nes del mundo. El analisis estadistico demostrd que la
presencia del alelo RecNicil estuvo asociada con ma-
nifestaciones Oseas severas (osteonecrosis) durante
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Figura 2. Gen de GBA
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Tabla 9. Tipos de secuenciacién®.

Ventajas

Desventajas

Secuenciacidon de Sanger

Util para deteccién de los alelos mas fre-
cuentes de la EG (N370S, L444P, D409H,
F4111, IVS2+ 1 y 84GG)

Costoso y laborioso. Dificultad para
su aplicacién en estudios a gran escala.

Secuenciacion de proxima
generacion (NGS) 2%
generacion®

Tecnologia més utilizada y difundida Cos-
to y tiempo de procesamiento me-nor con
respecto a las demds tecnolo-gias de se-
cuenciacion

Dificultad en la identificacién de ale-
los complejos, variantes estruc-turales
y zonas repetitivas: Se se-cuencian
fragmentos de longitudes de lectura
cortas (25 pb a 400 pb).

NGS de 3 generacién
(TGS)

Resolucion posible de alelos recombinantes,
variantes estructurales y zonas repetiti-
vas. Se secuencian fragmentos de ADN de
longitudes de lectura largas (> 10.000 pb).
Aplicable para estudios a gran escala.

Actualmente es mas costoso que NGS
de 2% generaci6n. Presencia y aplica-
cién en un numero limitado de labo-
ratorios

seguimiento con TRE (p = 0,017). Ademas, evaluan-
do el origen familiar, encontramos antecedentes de al
menos un ancestro (54,8%) o dos ancestros argenti-
nos (30,5%) con una correlacién estadisticamente
significativa entre la presencia de un alelo RecNcil y
un ancestro argentino (p < 0,001) o dos antepasados
argentinos (p < 0,001).

En la tabla 10 se resumen las distintas correlaciones
fenotipicas / genotipicas:

Conclusion: opinion de expertos.

Relacién genotipo- fenotipo

o La organizacién genoémica del locus GBA1 con la
conocida propension a eventos de conversion de
genes y alelos complejos involucrando GBAI y al

20

GBAPI nos impone importantes desafios para el
genotipado preciso y completo. Actualmente es-
tan descriptas mas de 600 variantes patogénicas de
GBAL

o Estan descriptas varias correlaciones genoti-
pos-fenotipos: la mejor correlacion es relacionada
a la diferenciacion entre tipos clinicos neuropd-
ticos vs no neuropdticos: la presencia de un alelo
N370S excluye la posibilidad de un EG tipo 2 o 3.
La presencia de un genotipo L444P/L444P es de
alto riesgo para EG neuropdtica.

« El grupo argentino describié una correlacién en-
tre la presencia de un alelo RecNcil y alto riesgo de
enfermedad 6sea severa
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3. Diagndsticos diferenciales de EG tipo 1.

De acuerdo al ICGG los sintomas tempranos mas
frecuentes de la EG tipo 1 son la esplenomegalia y
la plaquetopenia®-?. Una de las problemdticas mas
importante de la EG es el diagndstico tardio debido
a que la sintomatologia es comun a multiples enfer-
medades mas frecuentes que la EG. Los pacientes
consultan a numerosos centros antes de poder tener
un diagnostico. De acuerdo al ICGG, la media de
consultas de los pacientes previo el diagnostico es
de 8 médicos y el tiempo que insume el diagndstico
varia entre 4 a 10 aflos.

Hay numerosas enfermedades que tienen como
sintomas cardinales la esplenomegalia”" (Tabla 11).
Hay numerosas enfermedades que tienen como sin-
tomas cardinales la plaquetopenia. Si el signo car-
dinal es la plaquetopenia los diagndsticos diferen-
ciales son?: (Tabla 12 y Figura 3)

4. Sintomas precoces de EG & diagnostico tempra-
no & algoritmos de diagnéstico temprano.

Una problematica importante en la EG es el sub
diagndstico y el diagndstico tardio. De acuerdo al
registro del grupo argentino la edad media de los
1 sintomas es de 9.3 afos y la edad media de diag-
nostico es de 13.1 afos, representando una demora
diagndstica de 3.8 afnos. Este retraso, sumado a la X
de edad al comienzo de la TRE da como resultado
una demora global entre la aparicion de los 1¢°
sintomas y el comienzo de la TRE de 8 afios"*. Una
demora semejante la reporta el ICGG: 7.1 afios entre
el diagndstico y el comienzo de la TRE“**). El grupo
argentino public varios factores pronésticos de alto
riesgo para la aparicién de enfermedad 6sea severa
irreversible"¥(Figura 4).

La demora diagnostica y terapéutica aumenta la inci-
dencia de esplenectomia, lesiones dseas irreversibles

Tabla 10. Correlacion genotipo fenotipo®®”7%,

Genotipo

Tipo clinico de EG asociada

1 alelo N370S o 2 alelos N370S

EG tipo 1. Protectora para el desarrollo de la
afectacion neuroldgica de la EG de tipo 2 y 3.

1.444P/1.444P 60% de los pacientes con EG tipo 3
D409H/D409H EG tipo 3 C
Un alelo L444P o0 D409H 90% de los pacientes con EG tipo 3
1444P/R463C EG tipo 3 con manifestaciones viscerales
N188S /G377S o V394L asociado a alelo nulo o de EG tipo 3 con epilepsia mioclénica
recombinacién
Homocigosis para alelo recombinante EG tipo 2
Homocigosis para alelo nulo EG tipo 2

1 alelo RecNcil o0 N370S/RecNcil

Alto riesgo de enfermedad 6sea severa

Tabla 11. Diagndsticos diferenciales de esplenomegalia’®.

e inflamatorias

Mecanismos Causas

Congestivas Cirrosis. Compresion externa o trombosis de las venas porta o esplénica. Malformacio-
nes de la vasculatura venosa portal.

Infecciosas Infecciones agudas (p. €j., hepatitis infecciosa, psitacosis, endocarditis bacteriana subagu-

da). Infecciones croénicas: brucelosis, candidiasis, histoplasmosis, paludismo, tuberculosis
miliar, leishmaniasis visceral [kala-azar], sifilis). Sarcoidosis. Trastornos del tejido conec-
tivo (LES, sindrome de Felty). Amiloidosis secundaria.

Mieloproliferativas
y linfoproliferativas

Leucemias agudas. Leucemias crénicas: linfocitica crénica, linfocitica de granulos grandes y
mieloide crénica; linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, linfoma de la zona marginal esplénica.
Mielofibrosis prima-ria; policitemia vera; linfohistiocitosis hemofagocitica; histiocitosis.

Anemia hemolitica

Hemoglobinopatias: B y a talasemias, variantes de la hemoglobina drepanocitica (p. ¢j.,

crénica hemoglobinopatia S-C) y anemias hemoliticas congénitas con cuerpos de Heinz. Enzi-
mopatia eritrociticas (p. ej., deficiencia de piruvato quinasa). Anomalias de la forma de
los eritro-citos (p. €j., esferocitosis hereditaria, eliptocitosis hereditaria).

Tesaurismosis Enfermedad de Gaucher, Niemann-Pick y de Wolman.

Estructurales Quistes esplénicos.
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Tabla 12. Diagndsticos diferenciales de plaquetopenia”.

Trombocitopenia
asociada a otra citopenia:

Leucemias. Aplasia. SMD. Mielofibrosis. Anemia megaloblastica. Drogas (quimioterapia,
bebidas con quinina, abuso de alcohol etc.). Hiperesplenismo. Enfermedad de Gaucher

Trombocitopenia aislada: o
PTI secundarias:

Inmunes: colagenopatias. SAE Tiroiditis. Evans. Drogas (heparina, penicilina,
abciximab, etipfibatide, tirofiban, sales de oro).
Infecciosas: HIV. Hepatitis. MNL. H. Pylori. Otras infecciones.
Neoplasias: sindromes linfoproliferativos.
Coagulopatias: CID, coagulopatia por consumo

Purpura postransfusional

Insuficiencias medulares

TAR. Amegacariocitica congénita. Sinostosis radiocubital. Fanconi

Trombocitopatias heredi-
tarias:

Sme Wiskott-Aldrich. Von Willebrand 2b. Enfermedades relacionadas a MHY?9.
Bernard Soulier.

Figura 3. Diagndsticos diferenciales de EG tipo 1.

ESTUDIOS
1. Serologfas VHB, VHA, VHC, CMV,
Anticuerpos Ana, ASMA, LKM-1, etc.
2. Antecedentes, ceruloplasmina,
glucogenosis, cirrosis biliar primaria, etc.
3. Antecedentes perinatoldgicos.
4. Dosaje enzimatico en gota seca
en papel de filtro.

ESTUDIOS

1. 1C Hematologia, HMG, frotis, PAMO
BMO, CMF, etc

2. Serologfa VIH, VHC, VHB, CMV,
hemocultivos, etc.

3.1C Medicina transfusional, PCD, etc

4. Dosaje enzimético en gota seca
en papel de filtro.

ESTUDIOS

1. Dosaje enzimético en gota seca

en papel de filtro.

2. Estudio anatomopatolégico de la pieza

quirdrgica.

1) Infecciones

2) Trombocitopenia
Inmune (PTI)

3) Enfermedad de

2) Evaluacion clinica.
3) Dosaje enzimético en
gota seca en papel de

1) Serologfas virales, cultivos.

ESTUDIOS
1. Colagenograma
2.1CTraumatologia, cultivos,
puncién articular, centellograma, etc.
3. Dosaje enzimatico en gota seca
en papel de filtro.
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3. Otros dosajes enziméticos Gaucher filtro

Grupo Argentino de Diagnoéstico y Tratamiento de la EG

Figura 4. Factores prondsticos para la aparicion de enfermedad 6sea severa irreversible.
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Drelichmam G.et al. in American Journal of Hematology 91? July 20167>.
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y areas de fibrosis y calcificaciones en el higado y
bazo (Figura 5).

El diagnéstico tardio en la EG es una proble-
matica comin mundial. En una encuesta de
406 hematdlogos-oncélogos de Estados Unidos,
Argentina, Brasil, Canadd, Japon, Espafia y Austra-
lia, s6lo el 20% de los encuestados consideraron EG
tipo 1 en el diagndstico diferencial de un paciente con
anemia, trombocitopenia, hepatomegalia, espleno-
megalia y dolor seo™*?). Entre las causas que llevan
a la demora diagnostica estan el desconocimiento
médico, la presencia de sintomas comunes con nu-
merosas patologias, la falta de consensos apropiados
y los organigramas diagndsticos complejos.

@n los ultimos afios, se han desarrollado dos estra—\
tegias para el diagnostico temprano:

« Cribado neonatal: en algunos paises se sumo la
EG al cribado sistematico del recién nacidos. Sin
embargo, esta técnica tiene detractores debido a
que la EG tiene fenotipos muy diversos con diag-
nosticos a edades pediatrica y adultas presentando,
ademas, fenotipos leves y severos .

« La 2da estrategia son los algoritmos diagndsticos

74,75,76
: J

Los algoritmos diagndsticos son un diagrama orien-
tador que sirve para tomar decisiones diagndsticas
o terapéuticas. En este sentido, se parte de un con-
junto de signos clinicos o de laboratorio hasta iden-
tificar la causa del proceso. Dadas las dificultades
diagnosticas en la EG que lleva al diagndstico y tra-
tamiento tardio, en los ultimos 10 afios se crearon

varios algoritmos teniendo en cuenta fundamental-

mente dos pardmetros”*77);

« La frecuencia de sintomas mas frecuentes al diag-
nostico

« Lafrecuencia de EG entre distintas etnias (Tabla 13)

4.1 Experiencia del grupo argentino en algoritmos
diagnosticos.

Desde marzo de 2015 hasta junio de 2020 el grupo
argentino realizé un estudio denominado “Proyec-
to argentino de diagnoéstico temprano de EG” ba-
sado en el estudio de la Dra. Cappellini. Ingresaron
214 instituciones distribuidas en 19 provincias. En
2018, se agregd el “Proyecto bioquimico de diag-
noéstico precoz’, tomando gotas de papel de filtro
(GSPF) en pacientes con citopenias. Participaron
hematdlogos, oncélogos y especialistas en medici-
na transfusional, adultos y pediatricos. Ingresaron
al estudio todos los paciente con al menos uno de
los siguientes criterios: esplenomegalia, trombocito-
penia, excluyendo: enfermedad oncohematolégica,
anemia hemolitica, hemoglobinopatias. En el 2018
se incorpord un proyecto de diagndstico temprano
en laboratorios bioquimicos incorporando el dosa-
je en GSPE Criterios de inclusion: trombocitopenia
y anemia o trombocitopenia y leucopenia o gam-
mapatia poli o monoclonal. Resultados. De 4393
muestras procesadas en 64 meses se diagnosticaron
26 pacientes con EG (0.6%). El 56% de los nuevos
diagndsticos se realizaron en instituciones que nun-
ca habian diagnosticado pacientes con EG. En el
proyecto bioquimico se recolectaron 793 muestras y
se diagnosticaron 3 pacientes con EG (0.4%).

Figura 5. Consecuencias del diagnostico y tratamiento tardio.

4 ™
Mayor incidencia de
enfermedad dsea severa:
Erlenmeyer y
osteonecrosis agudas

Diagnostico tardio
(> 2 afios)

(nuevas ) o cronicas .
Mayor incidencia de
protesis

EGTipo 1

Mavyor incidencia de
Lesiones hepaticas y
esplenicas residuales
(fibrosis, calcificaciones)
"

.

Tratamiento tardio
(> 2 afios)

s A

Mala calidad de vida
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Tabla 13. Algoritmos diagnosticos.

Dr. P. Mistry et al
(2010)74

Dra. Di Rocco
et al. (2014)7

Dra. D. Cappellini et
al. (2015)(51,76,77)

Grupo argentino
(2021)

Fundamento

Algoritmo para adul-
tos y poblaciones pe-
diatricas. Basado en la
frecuencia de EG entre
distintas etnias.

Algoritmo exclusiva-
mente pediatrico

Algoritmo para adultos.
Basado en la frecuencia
de sintomas mas fre-
cuentes al diagnodstico

Algoritmo para pobla-
ciones adultas y pedia-
tricas. Basado en la fre-
cuencia de sintomas mas
frecuentes al diagnostico

Antecedentes de
ancestros judios
askenazi

Se sugieren el dosaje
enzimatico directo ante
la presencia de espleno-
megalia y citopenias

No diferencia en an-
tecedentes askenazi y
no askenazi

En la poblacién que in-
greso al estudio todos
eran no askenazi

Se sugieren el dosaje en-
zimatico directo ante la
presencia de esplenome-
galia y citopenias

Poblaciones no
askenazi

Organomegalias y ci-
topenias son los sin-
tomas de ingreso al
algoritmo. Recomien-
dan realizar el dosaje
enzimatico luego de
descartar otras enfer-
medades mas frecuen-
tes como malignida-
des  hematoldgicas,
anemias hemoliticas,
talasemias, hiperten-
sién portal, infeccio-
nes, etc.

Sintomas de ingreso
al algoritmo: organo-
megalias y citopenias.
A diferencia del algo-
ritmo del Dr. Mistry
este algoritmo tienen
en cuenta causas pe-
didtricas sumado a

otra  sintomatologia
(retardo del creci-
miento,  nistagmos,

T de ferritina y Er-
lenmeyer). Se sugiere
incluir una MO para
descartar otros cua-
dros hematoldgicos

Sintomas de ingreso al
algoritmo: esplenome-
galia y/o plaquetopenia
asociada a un criterio
(historia de dolor 6seo,
anemia, gammapatia
monoclonal, policlonal
o de significado incier-
to, y a esplenectomia)
habiendo previamente
excluido otras causas
de esplenomegalia y/o
trombocitopenia  (en-
fermedades hematon-
cologicas, hepatica con
hipertension portal he-
moglobinopatias y ane-
mias hemoliticas

Sintomas de ingreso al al-
goritmo: esplenomegalia
y/o plaquetopenia. Para
evitar retrasos diagnosti-
cos se extrae la muestra
diagnostica y se guarda.
Posteriormente, se rea-
lizan los estudios diag-
nosticos  diferenciales.
Ademas de los hemato-
logos, se incorporan a las
extracciones médicos de
atencidn primaria (pedia-
tras, generalistas, clinicos
de guardia; ellos toman la
muestra y luego deriven
al paciente a los distintos
servicios intervinientes

Frecuencia
diagnostica

No evaluado.

No evaluado.

3.7%.

Depende del N° de pa-
cientes diagnosticado.

Desventajas

No en todas las regio-
nes hay frecuencia alta
de Askenazi.

Puede haber pérdidas
de pacientes y demora
diagnostica si previoala
extraccion de la muestra
se descartan otras cau-
sas mas frecuentes.

Puede haber pérdidas
de pacientes y demora
diagndstica si previo
a la extraccion de la
muestra se descartan
otras causas de esple-
nomegalia y plaque-
topenia.

Puede haber pérdidas
de pacientes y demora
diagndstica si previo
a la extracciéon de la
muestra se descartan
otras causas de esple-
nomegalia y plaqueto-
penia.

Se necesita un grado de
coordinacién importan-
te entre los médicos de
atencién primaria y los
especialistas involucra-
dos en los diagnosticos
diferenciales.

Considerando todas estas experiencias en algoritmos de diagndsticos tempranos el grupo argentino sim-
plificé el algoritmo jerarquizando por un lado, el concepto de extraccion precoz de la muestra para evitar
perdida del paciente y demoras diagnosticas y por otro lado, sumar operadores en el proceso de extrac-
cion de la muestra como pediatras , clinicos o generalistas ya que ellos son los primeros en ver pacientes
que consultan con los sintomas mas precoces en la EG como ser esplenomegalia y plaquetopenia.
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En nuestra experiencia se producen pérdidas de
pacientes y demora diagndstica cuando, previa-
mente a extraer la GSPE se descartan causas de
esplenomegalia y plaquetopenia debido a que tienen

que consultar a distintos especialistas para descartar
multiples causas de esplenomegalia y plaquetopenia.
Por lo tanto, proponemos el siguiente algoritmo de
diagndstico temprano (Figura 6).

Figura 6. Algoritmo de diagndstico temprano:

Grupo Argentino de Diagnoéstico y Tratamiento de la EG
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4.2 Invitada internacional.

Dra. Doménica Cappellini: profesor MD. Fon-

dazione IRCCS CA Granda Ospedale Maggiore

Policlinico, Milano. Departamento de Medicina
Interna - Centro de Enfermedades Raras

Cappellini study: its implication in early diagno-
sis. Autores: Cappellini MD, Cassinerio E., Motta I.
Fondazione IRCCS Ca Granda Policlinico, Univer-
sity of Milan,Italy

Gaucher disease (GD) is the most common lyso-
somal hereditary disorder due to the deficiency
of the b-glucosidase enzyme (EC 3.2.1.45; GBA),
which causes the accumulation of glucosylceramide
in the reticuloendothelial cells. GD is an autosomal
recessive disorder with an elevated prevalence in the
Ashkenazi Jewish population (1/600, carrier rate
1/15) compared to the non-Ashkenazi population
(1/75000 births)?. The gold standard for GD diag-
nosis is the demonstration of reduced or absent en-
zyme activity of b-glucosidase in white blood cells or
cultured cell lines”™. However, as this assay is avail-
able in only few specialised and properly equipped
laboratories, the diagnostic process is often com-
plicated by large distances between these laborato-
ries and the other hospitals, with consequent delays
for patients in accessing appropriate care. Type 1
(non-neuronopathic) Gaucher disease accounts for
more than 90% of all Gaucher disease patients. The
early symptoms of Type 1 Gaucher disease tend to
reflect the hematological aspects of the disease (sple-
nomegaly, anemia, thrombocytopenia, and bleeding
tendency)®”. Patients with type 1 Gaucher disease,
therefore, are most likely to be referred to hema-
tologists for diagnosis and management. However,
only 20% of hematologists/oncologists in one study
considered Gaucher disease in differential diagno-
ses even in the presence of all classical symptoms®?.
Diagnosis may be achieved in high-risk groups,
such as individuals of Ashkenazi Jewish ancestry,
by opportunistic screening (i.e., those with any of
the manifestations of Gaucher disease or those with
surrogate indicators of disease, i.e, severe osteopo-
rosis, hyperferritinemia, gallstones, and low HDL
cholesterol) and family screening after diagnosis in
a family member®. A consensus meeting in 2011
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developed simple diagnostic algorithms for patients
presenting with splenomegaly and/or thrombocyto-
penia and proposed the evaluation of GBA activi-
ty in dried blood spots (DBS) as an easy screening
approach®*%*%%_ After that Cappellini et al. initiated
a study aimed to apply this combined approach to
identify GD1 among adult (>18-year old) subjects
referred to Italian hematology outpatient units be-
cause of splenomegaly and/or thrombocytopenia
and, eventually, to estimate the prevalence of GD1
in this setting. In their observational study, they
showed that the application of the algorithms has
a strong impact in identifying GD patients in a se-
lected population by assaying b-glucosidase activity
on DBS. The enrolment started in September 2010
and closed in December 2018. The study was mul-
ticenter including 35 hematology centers in Italy.
Inclusion and exclusion criteria were based on the
published algorithm for the non-Ashkenazi pop-
ulation: the inclusion criteria were: splenomegaly
and/or thrombocytopenia and at least one sign or
symptom among bone pain history, anemia, MGUS,
polyclonal gammopathy in subjects under 30 years
of age, splenectomy. The exclusion criteria were: on-
co-hematological diseases, portal hypertension due
to liver diseases, hemoglobinopathies, or chronic
hemolytic anemias”®””. Demographic, clinical, and
laboratory data were collected at enrolment, gath-
ered in a specific case report form, and collected
by the coordinating center at Fondazione IRCCS
Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan,
Italy. The beta-glucosidase activity on Dried Blood
Spot (DBS) was centralized at Ospedale Gaslini, Ge-
noa, Italy®**. Normal values range from 4.4 to 17.7
pmol/punch/h. Subjects showing activity below 4.4
pmol/punch/h were recalled to be assessed with the
gold standard assay on nucleated cell homogenates
(leucocytes, EBV-lymphoblasts, or fibroblasts). If the
enzymatic defect was confirmed, the diagnosis was
completed with the molecular GBA analysis. Out
of 500 enrolled patients 76 (16.7%) had a reduced
B-glucosidase activity on DBS. These 76 patients and
a patient with a family history of GD1 presenting
with a -glucosidase activity slightly above the lower
normal range were recalled to test the convention-
al enzymatic activity. Among the 65 patients tested
with B-glucosidase activity on nucleated cell homog-
enates (12 did not answer), 15 were diagnosed with
Gaucher disease type 1, with a prevalence of 3.3%
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(15/455, 95% CI 1.9-5.4%). In 14, the molecular
analysis of the GBA gene identified the mutations.
In one patient, no mutations of GBA gene nor PSAP,
encoding for saposin C, were identified. These pa-
tients showed a lower platelet count compared to
non-GD1 patients (84.000/mm vs 131.000/ mm, p
= 0.0006), a higher serum ferritin level (551 ng/dL
vs 139 ng/dL, p = 0.0002) which was associated to
a lower transferrin saturation (20.8% vs 25.7%, p =
0.03). Considering 159 subjects (13 with GD1) with
complete data on ferritin, platelets, and TSAT, the
best discrimination between GDI1 and non-GD1
subjects was provided by platelets (AUC = 0.79),
while ferritin and transferrin saturation showed
lower AUCs (Fig. 6). The joint analysis of these three
variables together in a multiple logistic regression
model yielded an AUC of 0.89 (95% CI: 0.82-0.96).
The corresponding equation is: odds (GD1) = exp
[0.311 + (0.002 x F) + (—0.018 x P) + (-0.069 x TS)]
where F = ferritin (ug/L), P = platelets (thousands/
mm?), and TS = transferrin saturation (%). Hence
the predicted probability of GD1 in patients present-
ing with splenomegaly and/or thrombocytopenia
plus the above mentioned ancillary signs can be cal-
culated as: 100 x [odds (GD1)/ [1 + odds (GD1)].]
When the probability predicted by the equation was
< 5%, we observed only one subject with GD1 out

of 93 (1.1%). When the predicted probability was 5
to < 10%, the observed frequency was 3.9% (1/26).
With predicted probabilities > 10%, the observed
GD1 prevalence was substantially higher (11/30 =
27.5%). The addition of a history of bone pain to this
model did not lead to an AUC increase, and thus,
this variable was omitted.

The study by Cappellini group shows that in a
predominantly Caucasian high-risk population
presenting to the hematologist with splenomegaly
and/or thrombocytopenia associated with other
hematological signs, including anemia and MGUS,
3.3% of patients have Gaucher disease””. Similar
studies have been reproduced in different regions
worldwide, with different prevalence, ranging from
no cases detected in a Canadian study on 221 sub-
jects® to 7.0% in an adult cohort in China®. A
similar approach is under evaluation in the Italian
pediatric population”, and promising preliminary
results have been presented in a Chinese study®®.
Altogether, these data support the use of the pre-
viously published algorithm by Mistry et al.®? as-
sociated with a simple first-level diagnostic test to
screen high-risk populations.

Conclusions:
« High-risk population testing is effective in

Figure 7. Receiver operating characteristic (ROC) curves of GD1 for platelets (thousands/mm?), ferri-
tin (ug/L), transferrin saturation (%), and for the three variables jointly analyzed in a multiple logistic
regression model. AUC area under the curve, CI confidence interval.
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identifying Gaucher disease patients who present
with splenomegaly and/or thrombocytopenia.

o The use of the previously published algorithm
by Mistry et al. associated with a simple first-level
diagnostic test is an effective approach to screen hi-
gh-risk populations.

« The evaluation of the probability of having GD1
according to an equation proposed by Cappellini
groupl2 and the use of DBS as a first-level test can
furtherly facilitate the diagnostic Process.

Estudio Cappellini: su importancia en el diagnds-
tico precoz. Autores: Cappellini MD, Cassinerio E.,
Motta I. Fondazione IRCCS Ca Granda Policlinico,
Universidad de Milan, Italia

La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad
hereditaria lisosomal mas frecuente debido a la de-
ficiencia de la enzima B-glucosidasa (EC 3.2.1.45;
GBA), lo que provoca la acumulacién de glucosil-
ceramida en las células reticuloendoteliales. La EG
es un trastorno autosdémico recesivo con una preva-
lencia elevada en la poblacién judia askenazi (1/600,
portador 1/15) en comparacidn con la poblacién no
askenazi (1/75000 nacimientos)”. El patrén oro
para el diagnostico de la EG es la demostracion de
una actividad enzimatica reducida o ausente de la
B-glucosidasa en los globulos blancos o en lineas
celulares cultivadas”. Sin embargo, como este en-
sayo esta disponible sélo en unos pocos laborato-
rios especializados y bien equipados, el proceso de
diagnéstico a menudo se complica por las grandes
distancias entre estos laboratorios y los otros hospi-
tales, lo que resulta en demoras para que los pacien-
tes accedan a la atencion adecuada. La enfermedad
de Gaucher tipo 1 (no neuropdtica) representa mas
del 90% de todos los pacientes con enfermedad de
Gaucher. Los primeros sintomas de la enfermedad
de Gaucher tipo 1 tienden a reflejar los aspectos
hematolégicos de la enfermedad (esplenomegalia,
anemia, trombocitopenia y didtesis hemorragica)®.
Por lo tanto, los pacientes con enfermedad de Gau-
cher tipo 1 son los mds propensos a ser derivados a
hematdlogos para el diagndstico y tratamiento. Sin
embargo, s6lo el 20 % de los hematdlogos/oncologos
en un estudio consideraron la enfermedad de Gau-
cher en diagnoésticos diferenciales, incluso en pre-
sencia de todos los sintomas clasicos®". El diagnds-
tico puede lograrse en grupos de alto riesgo, como
individuos de ascendencia judia askenazi, mediante
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deteccion oportunista (es decir, aquéllos con alguna
de las manifestaciones de la enfermedad de Gaucher
o aquéllos con indicadores sustitutos de la enferme-
dad, es decir, osteoporosis grave, hiperferritinemia,
calculos biliares y HDL bajo) y deteccion familiar
después del diagndstico en un miembro de la fami-
1ia®?. En una reunion de consenso en 2011 se desa-
rrollaron algoritmos de diagnostico simples para los
pacientes con esplenomegalia y/o trombocitopenia,
y se propuso la evaluacion de la actividad de GBA
en gotas de sangre seca (DBS) como un enfoque de
deteccion facil®®, Después de eso, Cappellini ef al.
iniciaron un estudio con el objetivo de aplicar este
enfoque combinado para identificar EG1 en adultos
(> 18 arfios) derivados a unidades italianas de hema-
tologia por esplenomegalia y/o trombocitopenia ¥,
eventualmente, para estimar la prevalencia de EG1
en este entorno. En el estudio observacional, mos-
traron que la aplicacion de los algoritmos tiene un
fuerte impacto en la identificacién de pacientes con
EG en una poblacidn seleccionada al analizar la acti-
vidad de la B-glucosidasa en gotas de sangre seca. La
inscripcién comenzé en septiembre de 2010 y fina-
liz6 en diciembre de 2018. Fue un estudio multicén-
trico que incluy6 35 centros de hematologia en Italia.
Los criterios de inclusién y exclusion se basaron en
el algoritmo publicado para la poblacién no askena-
zi. Los criterios de inclusion fueron esplenomegalia
y/o trombocitopenia y al menos un signo o sintoma
de antecedentes de dolor dseo, anemia, gammapatia
monoclonal de significado incierto, gammapatia po-
liclonal en pacientes menos de 30 afios, esplenecto-
mia. Los criterios de exclusion fueron enfermedades
oncohematolégicas, hipertensiéon portal debida a
enfermedades hepaticas, hemoglobinopatias o ane-
mias hemoliticas cronicas’®””. Los datos demogra-
ficos, clinicos y de laboratorio se recopilaron al mo-
mento de la inscripcion, en un formulario especifico
de informe de casos y en el centro coordinador en la
Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore
Policlinico, Milan, Italia. La actividad de la B-gluco-
sidasa en las gotas de sangre seca se centraliz6 en
el Ospedale Gaslini, Génova, Italia®*. Los valores
normales oscilan entre 4,4 y 17,7 pmol/disco/h. Los
sujetos que mostraron una actividad inferior a 4,4
pmol/disco/h fueron citados para una evaluacién
mediante el método de referencia en homogenei-
zados de células nucleadas (leucocitos, linfoblas-
tos VEB o fibroblastos). Si se confirmaba el defec-
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to enzimatico, el diagnostico se completaba con el
analisis molecular del gen GBA. De los 500 pacientes
inscriptos, 76 (16,7%) tenian una actividad reduci-
da de la B-glucosidasa en las gotas de sangre seca.
Estos 76 pacientes y un paciente con antecedentes
familiares de EG1 que presentaba una actividad de
la B-glucosidasa ligeramente por encima del valor
minimo normal fueron citados para analizar la acti-
vidad enzimatica convencional. De los 65 pacientes
analizados con actividad de la -glucosidasa en ho-
mogeneizados de células nucleadas (12 no respon-
dieron), a 15 se les diagnosticé enfermedad de Gau-
cher tipo 1 con una prevalencia del 3,3% (15/455, IC
del 95 % 1,9-5,4%). En 14 personas, el andlisis mo-
lecular del gen GBA identificé las mutaciones. En un
paciente no se identificaron mutaciones ni en el gen
GBA ni en el PSAP, que codifica para la saposina C.
Estos pacientes mostraron un recuento plaquetario
mas bajo en comparacién con los pacientes sin EG1
(84 000/mm® frente a 131 000/mm?, p = 0,0006), una
cantidad mas alta de ferritina sérica (551 ng/dl fren-
te a 139 ng/dl, p = 0,0002), que se asocié con una
menor saturacion de transferrina (20,8 % frente a
25,7%, p = 0.03). Al tener en cuenta a 159 sujetos (13
con EG1) con informacién completa sobre ferritina,
plaquetas y TSAT, la mejor discriminacién entre su-
jetos con EG1 y sin EGI la proporcionaron las pla-
quetas (ABC = 0,79), mientras que la ferritina y la

saturacion de transferrina mostraron ABC mas bajas
(Figura 6). El analisis conjunto de estas tres variables
en un modelo de regresion logistica multiple arrojo
un ABC de 0,89 (IC del 95 %: 0,82-0,96). La ecua-
cién correspondiente es: probabilidad (EG1) = exp.
[0,311 + (0,002 x F) + (—0,018 x P) + (-0,069 x ST)]
donde F = ferritina (ug/1), P = plaquetas (miles/mm?)
y ST = saturacién de transferrina (%). Por lo tanto,
la probabilidad prevista de EG1 en pacientes con es-
plenomegalia o trombocitopenia junto con los signos
complementarios mencionados se puede calcular de
la siguiente manera: 100 x [probabilidad (EG1)/ [1 +
probabilidad (EG1)].] Cuando la probabilidad pre-
vista por la ecuacion fue < 5%, observamos a un solo
sujeto con EG1 de 93 (1,1%). Cuando la probabilidad
prevista fue entre 5y < 10%, la frecuencia observada
fue del 3,9% (1/26). Con las probabilidades previstas
de > 10%, la prevalencia observada de EGI fue sus-
tancialmente mayor (11/30 = 27,5%). Al sumar ante-
cedentes de dolor dseo a este modelo, no aumentd el
ABCy, por ende, se omitid esta variable.

El estudio realizado por el grupo de Cappellini
muestra que en una poblacién de alto riesgo predo-
minantemente de raza blanca que acude al hematd-
logo con esplenomegalia o trombocitopenia asocia-
da con otros signos hematologicos, incluso anemia
y gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), el 3,3% de los pacientes tienen enfermedad

Figura 7. Curvas de rendimiento diagnéstico de EG1 para plaquetas (miles/mm?), ferritina (pug/l), satura-
cion de transferrina (%), y para las tres variables analizadas de manera conjunta en un modelo de regre-
sién logistica multiple. ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza.
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de Gaucher”. Estudios similares se han replicado
en distintas regiones del mundo, con prevalencias
diferentes que varian desde ningun caso diagnos-
ticado en un estudio canadiense con 221 sujetos®
hasta un 7,0% en una cohorte de adultos en China®”.
Se esta evaluando un enfoque similar en la poblacién
pedidtrica italiana” y se han presentado resultados
preliminares prometedores en un estudio chino®®.
En conjunto, estos datos respaldan el uso del algo-
ritmo publicado anteriormente por Mistry et al.®V
asociado con una prueba de diagnodstico simple de
primer nivel para analizar poblaciones de alto riesgo.

Conclusiones:

« La evaluacion de poblaciones de alto riesgo es efi-

caz para identificar pacientes con enfermedad de

Gaucher que presentan esplenomegalia o trombo-

citopenia.

El uso del algoritmo publicado anteriormente por

Mistry et al. asociado con una prueba de diagnds-

tico simple de primer nivel es un enfoque eficaz

para analizar poblaciones de alto riesgo.

o La evaluacidon de la probabilidad de tener EG1 se-
guin una ecuacioén propuesta por el grupo de Ca-
ppellini®? y el uso de gotas de sangre seca como
una prueba de primer nivel, pueden facilitar auin
mas el proceso de diagnostico.

4.3 Conclusion: opinion de expertos.

Algoritmos de diagnéstico tempranos:

« Hasta la actualidad los algoritmos, si bien tienen
el objetivo de facilitar el diagnéstico de la enfer-
medad y mejorar el sub diagnéstico, no logran, un
objetivo importante como es el diagndstico tem-
prano.

« Por un lado, no en todas las regiones del mundo
hay una frecuencia alta de ancestros askenazi para
justificar dos tipos de algoritmos y, por otra parte,
si bien resulta adecuado, antes de realizar las prue-
bas enzimaticas, excluir patologias mas frecuentes
que causen esplenomegalia y plaquetopenia, la
mayoria de las veces estas exclusiones conducen a
una demora diagndstica considerando la cantidad
de interconsultas, la demora de turnos, la demora
en concurrir los pacientes a los especialistas por
problemas econémicos. Todas estas situaciones
conducen a la pérdida de los pacientes y a una de-
mora diagndstica importante.

« Con los algoritmos la frecuencia diagnostica de-
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pende de distintas variables como la cantidad de
muestras extraidas y del porcentaje de pacientes
con EG ya diagnosticados en cada region o pais.
No es lo mismo hacer un algoritmo de diagndstico
temprano en paises con bajo porcentaje de diag-
nostico que en paises con alto nimero de pacien-
tes diagnosticados.
 Un rol importante que tienen que tener los nue-
vos algoritmos es lograr disminuir el tiempo entre
la aparicion de los leros sintomas y el inicio del
tratamiento, ya que este logro tendra un efecto di-
recto sobre la calidad de vida y la disminucién de
la morbilidad a largo plazo.
El grupo argentino propone un algoritmo simpli-
ficado de diagnoéstico temprano con el objetivo de
evitar demoras diagndsticas y la pérdida de pa-
cientes al intentar previamente descartar las mul-
tiples patologias que tienen los mismos signos y
sintomas que la EG.

5. Métodos diagndsticos.

5.1 Dosaje enzimatico.

El diagnostico definitivo de la EG se basa en demos-
trar la deficiencia en la actividad de la enzima B-glu-
cocerebrosidasa (-Casa). Actualmente este estudio
puede ser realizado en diferentes tipos de muestras:
dosaje enzimético en GSPF; dosaje enzimatico en
leucocitos y dosaje enzimatico en fibroblastos®.
Ante la sospecha de EG el 1° método de eleccién
es el dosaje enzimatico en GSPE. Tal metodologia es
fruto de un desarrollo cientifico argentino?. Esto se
debe a sus multiples ventajas en lo que se refiere a la
toma, conservacion y transporte de la muestra, jun-
to con la reduccion de costos, que permite el acceso
al estudio a una mayor cantidad de pacientes con
sospecha, como asi también la posibilidad de incluir
ala EG en programas de tamizaje neonatal o en po-
blaciones de riesgo’*1®**V, La principal limitacion
de realizar el dosaje enzimatico en GSPF consiste
en que ante un resultado positivo se debe confirmar
la deficiencia enzimatica en leucocitos, teniendo en
cuenta que el dosaje en GSPF puede verse afectada
por falsos positivos, generalmente por problemas re-
lacionados a la calidad de la muestra (ver recomen-
daciones para una correcta toma de GSPF).
Actualmente el método patrén oro para confirmar
el diagnostico es el dosaje enzimatico en leucocitos
aislados a partir de sangre periférica, aunque tam-
bién puede realizarse el dosaje en fibroblastos®.
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Paralelamente, es muy importante cuantificar bio-
marcadores al momento del diagnostico”®””). Si se
obtienen resultados positivos en el dosaje enzimatico
y en el estudio de biomarcadores, y no se tiene la
posibilidad de realizar el dosaje de actividad enzi-
matica en leucocitos por cuestiones logisticas, se
puede realizar directamente el estudio genético para
confirmar el diagnostico.
ﬁfener en cuenta que independientemente del tipo db
muestra analizada, no se puede predecir el tipo de EG
ni la severidad clinica del paciente a partir del valor de
actividad residual enzimatica obtenido en el laborato-
rio, ni tampoco se puede utilizar el dosaje enzimatico
para la deteccion de portadores, ya que los mismos
frecuentemente presentan actividades enzimaticas en

.y (89)
\el rango de la poblacion sana no portadora®. )

Aspectos técnicos.

El dosaje de actividad enzimatica en GSPF puede
realizarse mediante método fluorométrico o por
espectrometria de masa en tdndem“*". Indepen-
dientemente del método utilizado, muchos de los
pacientes con sospecha de EG presentan tromboci-
topenia, leucopenia o pancitopenia, lo que conlleva
a una disminucion de lisosomas circulantes y, por
ende, de la fuente principal de la enzima p-Casa. Por
este motivo, es fundamental que el laboratorio que
realice el dosaje enzimatico en GSPF se asegure de
la calidad de la muestra mediante el dosaje de una
enzima lisosomal de control (Tabla 15).

Biopsias y células de Gaucher:
El examen al microscopio de la MO o de otros ti-
pos de biopsias no es necesario para el diagnostico

teniendo en cuenta la disponibilidad del test enzima-
tico en GSPE sus ventajas sobre la toma de muestra
y la efectividad de ambos métodos”. La deficiencia
de la enzima B-Casa provoca la acumulacién prin-
cipalmente de glucosilceramida (Gb1) en los lisoso-
mas del SMM, dando lugar a las conocidas células
de Gaucher, que pueden ser observadas en MO, hi-
gado y bazo. Si bien estas células presentan ciertas
caracteristicas citomorfologicas distintivas, existen
células de caracteristicas similares presentes en otras

patologias, denominadas células pseudo-Gaucher®®
(Tabla 14).

EG por déficit de sapocina C.

Existe una forma muy rara de EG que es causada
por el déficit de Saposina C (SapC), una proteina
que funciona como activador de la f-Casa y es ne-
cesaria para que la enzima lisosomal pueda cumplir
su funcién de degradar esfingolipidos in vivo den-
tro del lisosoma®). Como SapC no es necesaria para
degradar los sustratos enzimaticos en los dosajes in
vitro, los pacientes con EG por déficit de SapC pre-
sentan valores normales de la actividad enzimatica
de p-Casa in vitro y la sospecha se evidencia en la
clinica del paciente junto con valores de los biomar-
cadores elevados. La unica manera de diagnosticar
esta forma rara de EG es mediante la secuenciacion
del gen PSAP. Estos pacientes tienen clinica com-
patible con EG pero con actividad de -Casa nor-
mal. Hasta la fecha se encuentran reportados en la
literatura menos de 10 pacientes, lo cual la convierte
en una entidad ultra rara. Si bien se han reportado
pacientes con clinica compatible con los tres tipos de
EG, el fenotipo predominante es el de EG tipo 3>

Tabla 14. Patologias donde frecuentemente puede haber células similares a la EG (células pseudo-Gaucher).

Patologias donde se pueden encontrar células de Gaucher (células pseudo-Gaucher)

Mieloma multiple%)

Sindromes mielodispldsicos*”

Leucemia mieloide crénica*®

Infecciones: sepsis, TBC, sarcoidosis, leishmaniasis y otras micosis profundas®®

Anemias constitucionales, hemoglobinopatias (beta-talasemia mayor), esclerosis multiple, Alzhei-mer); anemias
megaloblésticas®!-*%

En estos casos, existe la posibilidad de falsos positivos y falsos negativos”.
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Tabla 15. Recomendaciones para una correcta toma de muestra de GSPE

Recomendaciones para la toma de muestra para GSPF
Rotular el papel de filtro con el nombre y apellido del paciente
Homogeneizar la sangre por inversion previo a la impregnacién
Dejar caer una gota de sangre por cada circulo, apuntdndole al centro del mismo
La sangre puede ser sin anticoagulante, con heparina 0 EDTA
Una vez impregnado el papel de filtro, dejar secar un minimo de 3 hs a temperatura ambiente (evitar periodos
prolongados de la muestra a temperatura ambiente)

Una vez seca la sangre conservar en heladera preferentemente en una bolsa plastica con desecan-tes. Este ultimo
paso es fundamental para conservar la actividad enzimatica y la viabilidad de la muestra

5.2 Biomarcadores en EG.
Invitado internacional:

Dr. Jesus Villarrubia Espinosa
Hematdlogo
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Espafa

Entendemos como biomarcador cualquier caracteris-  terapéutica, siendo imprescindible su uso para un
tica biologica que es objetivamente medible y evalua-  diagndstico temprano (despistaje), como indicador
ble como indicador de un proceso biolégico normal o de progresiéon de una enfermedad o para evaluar la
patoldgico o como una respuesta a una intervencion  eficacia de una terapia®-*® (Tablas 16, 17, 18).

Tabla 16. Caracteristicas para la eleccion de un biomarcador. (CCL18/PARC: chemokine (C-C motif)
ligand 18/pulmonary and activation-regulated chemokine.

Caracteristicas deseables Quitotriosidasa | CCL18/PARC | Glucoceramida | Glucosilesfin-
GL-1 gosina LisoGl-1
Notablemente elevado en EG Si Si No Si
Sin superposicion con los valores normales Si Si No Si
Disminuye con el tratamiento Si Si Si Si
Altamente espe-cifico para EG No No St St
Medible en todos los pacientes con EG No Si Si Si
Medible en plas-ma o GSPF Si Si Si Si
No se requiere informacion del genotipo No Si Si Si
Implicado en la via causal de la EG No No Si Si

Aunque se han utilizado numerosos biomarcadores en la EG, los que han demostrado mayor utilidad han sido, la
quitotriosidasa, la CCL18/PARC y la glucosilesfingosina (liso-GL1).
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Tabla 17. Biomarcadores mds utilizados en la EG.

Es un biomarcador subrogado, secretado por las células de Gaucher y por los macrofagos
activados como respuesta a un estado inflamatorio crénico producido en esta enfermedad®”.
Esti T en pacientes sin tra-tamiento, por lo que puede usarse para monitorizar la enferme-
dad y tiene cierto valor pronéstico’'. Su principal inconveniente es que 1/3 de los pacientes
pueden presentar una mutacion en el gen que la codifica, CHIT1, la mayoria de las veces por
una duplicacién de 24-bp y que en el 6% de los casos esta mutacién se presenta en homoci-
gosis®!%, por lo que en estos casos no es un marcador valido para la enfermedad. Ademas,
no es especifica de la EG pudiendo estar aumentada en otras enfermedades lisosomales y no
lisosomales (beta-talasemia, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer o leishmaniasis

Es una quimiocina producida por los macréfagos y por las células dendriticas. No es exclusivo
dela EG. Es de gran utilidad en los pacientes en los que no se puede utilizar la quitotriosidasa
dado que no estd sujeta a variaciones genéticas%.

Biomarcador Caracteristicas
Quitotriosidasa

Visceral) (93,94,101,102).
CCL18/PARC
Glucosilesfingosina
(liso-GL1).

biomarcadores®”

En la actualidad, es el biomarcador de eleccion'™19. Es especifico de la EG (sensibilidad y
especificidad del 100%), se utiliza en todos los pacientes, facil de medir, no presenta variabi-
lidad genética, se asocia con la clinica y con la evolucion y refleja el grado de afectacién de
la enfermedad y la respuesta a la terapia®®. Tiene una gran correlacion con el resto de los
)y con otros pardmetros como hemoglobina, plaquetas, esplenomegalia y
hepatomegalia. Se ha demostrado que es citotdxico para las células neuronales, para los osteo-
blastos y es responsable de la inflamacién metabdlica crénica, de la desregulacién inmune y la
hipergammaglobulinemia, que puede conducir al mieloma multiple y en EPU%!10,

Tabla 18. Especificidad, sensibilidad y comportamiento de los diferentes biomarcadores en relacion al

diagnostico y seguimiento de la EG!01%)

Quitotriosidasa CCL-18 Liso-GL1

Nmol/hr/ml Ng/ml Ng/ml
Rango de referencia <145 <166 <12
Sensibilidad 91,7% 76,2% 100%
Especificidad 86,1% 79,4% 100%
Aumento en pacientes sin tratamiento hasta 1000 veces | hasta 40 veces | hasta 120 veces
% de reduccion en el ler. afo de tratamiento ~60% ~70% ~70%
% de reduccion en el 2° afio de tratamiento ~80% ~80% ~90%
Valor aproximado de estabilizacion tras tratamiento 2,3 veces del punto | 2,6 veces del 13,4 veces del
(3-4 afos) de corte punto de corte | punto de corte

Conclusiones.

Los biomarcadores mas utilizados en la EG son
la quitotriosidasa, CCL18/PARC y liso-GL1. El
resto, o son muy inespecificos (ferritina, fosfa-
tasa dcida, enzima convertidora de angiotensina
-ECA-) o se utilizan sélo en investigacién (MIP-
1B, GPNMB, semaphorina 72, pro-granulina).
Es ideal utilizar un unico biomarcador que fun-
cione para el seguimiento de la enfermedad.
Con ningun biomarcador debemos esperar ob-
tener, como objetivo terapéutico, alcanzar los
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rangos de referencia de las personas sanas que
nos remiten los laboratorios.

El descenso de los biomarcadores con el trata-
miento no es lineal, sino en picos de sierra, por
lo que se necesitarian varias determinaciones
para ver la tendencia.

No se deben tomar decisiones terapéuticas ba-
sandose exclusivamente en los biomarcadores,
hay que valorar el resto de variables analiticas
y clinicas.
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5.3 Biomarcadores para la EG: proyecto de cola-
boracion entre el grupo argentino y la Universi-
dad de Yale (EEUU).

En el afio 2017 el grupo argentino y la Universidad
de Yale (EEUU) realizaron un estudio cooperativo
utilizando 417 muestras de 197 pacientes con EG
en distintas etapas de tratamiento con imiglucerasa
x de tiempo en TRE: 14 afos. Las muestras fueron
procesadas en el laboratorio del Dr. PK. Mistry en la
Universidad de Yale, New Haven, USA. Se estudia-
ron en este grupo nueve biomarcadores: Lyso GL-1;
GPNMB; QUITO; MIP-1b; C5a; IL-1b; IL-6 y TNFa.
Resultados. En 193 pacientes se realizé la secuen-
ciacion completa molecular de la quitotriosidasa:
28 pacientes (14.5%) fueron deficientes (homoci-
gotas); 86 (44.5%) portadores y 79 (41%) resultaron
wild type. Distintas series internacionales muestran

5.4 Estudios genéticos para EG:
Invitado internacional

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

porcentajes menores tanto de homocigotas (6-10%)
como de portadores (10-35%). En nuestra poblacion
la determinacién de la quitotriosidasa para diagnos-
tico y seguimiento no es adecuada, ya que el 60%
de nuestra poblacidn presenta valores sub-6ptimos
(45% portadores y un 15% deficientes). En rela-
cién a los biomarcadores de seguimiento dseo: en
el analisis univariable 2 biomarcadores fueron sig-
nificativos: A) quitotriosidasa (sin enfermedad dsea:
66.05 vs. con enfermedad dsea: 153.56 nmoles/h/ml
(P=0.010) y la B) Lyso-Gl-1: 57.70 vs. 125.4 ng/ml)
(P= < 0,001). En el analisis multivariable utilizan-
do la variable dependiente de lesiones dsea: la Ly-
s0-GL-1 estuvo asociada a lesiones dseas (P=0.003).
En conclusién, La Lyso-Gl1 es el biomarcador mas
especifico y util en el diagndstico, seguimiento y
control de adherencia al tratamiento!?.

Jeft Jiapeng Ruan, PhD:
Yale University School of Medicine, Department
of Internal Medicine, New Haven, CT 06510

Gaucher Disease Genetic Analysis: Challenge and
Strategy

Gaucher disease (GD), the most common lysosom-
al storage disorder, is caused by bi-allelic mutations
in the human GBAI gene that codes for a 536aa ly-
sosomal glucocerebrosidase (E.C. 3.2.1.45). More
than 500 mutations in the GBA1 gene have been
identified (HGMD professional 2019.4), including
point mutations, indels, alternative splicing, pro-
moter elements, regulatory RNAs, and recombinant
complex alleles. Extreme diversity of mutations
combined with phenotypic diversity results in this
single disorder to be the most complex to unravel.
Moreover, heterozygous mutations in the GBAI
gene are the most common genetic risk factors for
Parkinson’s disease (PD)(*-14 however, we and
others have shown that lipid accumulation associ-
ated with biallelic mutations or carrier state trig-
gers synucleinopathic PD pathology(115). In our
GD genetic studies, we applied Sanger sequencing
screening, the Third-generation sequencing (TGS)
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PacBio system, and the next-generation sequenc-
ing (NGS) based short-read system in sequencing
large cohort GD patient DNA samples. Among
those studies, Sanger sequencing approaches were
applied for quick screening of common GD causing
mutations (N370S, L444P, D409H, F411I, RecNcil,
IVS2+1 and 84GG, etc.); whole GBA1 gene PacBio
sequencings were done for a cohort of 192 Argen-
tina GD patients in which >50% of patients carry
complex RecNcil alleles; and WES assays were ap-
plied to all of our GD patients. Here, we summarize
these different sequencing techniques with their
advantages and disadvantages, technical challenges,
and provide our strategies on GD deep sequencing
and genetic analysis. The complexities of GD genet-
ics and un-pairing of the GD genotype-phenotype
relationship®'®''”1"® require in-depth GBAI gene
sequencing and genetic analysis of GD associated
genes. For targeted sequencing of 1q21 GBAI loci,
PacBio SMRT provides an efficient way to genotype
and haplotype GD patients GBAI1-GBAPI genes.
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This long-read-amplicon based technique is cur-
rently the most high-throughput (HTP) targeted
gene sequencing method for phasing, complex al-
leles, and whole GBAI gene sequencing. However, a
high rate of error remains in TGS indel calling. We
address that the low circular consensus sequencing
(CCS) number is a major cause of the ~15% error
rate in our PacBio RSII sequencing. Therefore, with
optimized LR-amplicon design and the recently
improved HiFi-read Sequel II system, these disad-
vantages can be overcome. Moreover, most of the
PacBio mis-mapping indel variants were identifiable
by short-read sequencing, especially through SMRT
data guided Sanger screening. On the other hand,
short-read based NGS sequencing techniques that
have HTP capacity and very low error rate in indel
calling show high DNA structural bias in GBAI ge-
netic analysis. Difficulties include: the presence of a
GBAPI pseudogene that shares 96% sequence iden-
tity with GBA1 gene, some GBAI C’-domain exons
that are challenging to sequence, phasing challenges,
and inability to identify GD complex alleles by NGS-
based techniques. However, NGS-based WES pro-
vides a very efficient way to sequence non-GBAI GD
risk gene variants that could result in GD or the com-
plicated GD phenotypes. WES allows for simultane-
ous analysis of a large number of genes that might
carry symptomatic mutations; therefore, it plays key
roles in understanding non-GBA I genetic modifiers
and the genetic basis of the diversity of GD phe-
notypes such as GD-associated bone diseases, PD,
Multiple Myeloma, Pulmonary Arterial Hyperten-
sion, atherosclerosis or other complications!¢117),
Despite the advantages of TGS and NGS tech-
niques, where throughput is orders of magnitude
higher, Sanger sequencing retains an essential place
in clinical genomics and as an orthogonal method
for confirming sequence variants identified by TGS
and/or NGS. In comparison to NGS, which has diffi-
culty detecting GD complex alleles, Sanger sequenc-
ing can detect RecNcil, a major GD complex allele.
However, caution should be exercised as the sensi-
tivity of Sanger sequencing has a floor of approxi-
mately 20%: variants with a lower allele frequency
may be indistinguishable from noise or sequencing
errors'!?),

In conclusion, deep sequencing of GD-causing
mutations, alongside genetic analysis of GD-asso-
ciated gene variants, plays a key role in GD clini-
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cal diagnosis and in investigation of the GD geno-
type-phenotype relationship. A comprehensive GD
patient genetic analysis should include: first, whole
GBA1 gene loci genotyping and haplotyping for
GBA1I gene mutations, and secondly, WES genetic
analysis of GD modifier genes and GD-associate
disease risk gene variants. To this end, we propose a
SMRT-WES hybrid sequencing approach, using the
HiFi-read PacBio Sequel II system and WES to over-
come the limitations of current GD DNA sequenc-
ing and analysis of human multifactorial genetically
inherited disorders.

Analisis genético de la enfermedad de Gaucher:
desafio y estrategia

La enfermedad de Gaucher (EG), el trastorno de al-
macenamiento lisosdmico mas frecuente, es causada
por mutaciones bialélicas en el gen humano GBAI
que codifica una glucocerebrosidasa lisosomal de
536aa (E.C. 3.2.1.45). Se han identificado mds de
500 mutaciones en el gen GBA1 (HGMD profes-
sional 2019.4), entre las que se incluyen mutacio-
nes puntuales, inserciones, deleciones, empalmes
alternativos, elementos activadores, ARN regula-
dores y alelos complejos recombinantes. La diver-
sidad extrema de mutaciones, combinada con la
diversidad fenotipica, hace que este trastorno unico
sea el mas dificil de descifrar. Ademas, las mutacio-
nes heterocigéticas en el gen GBAI son los factores
de riesgo genético mas frecuentes para la enferme-
dad de Parkinson (EP)"*''¥; sin embargo, nosotros
y otros hemos demostrado que la acumulacién de
lipidos asociada con mutaciones bialélicas o el es-
tado de portador desemboca en la patologia de la
EP sinucleinopética'®. En nuestros estudios gené-
ticos de la EG aplicamos la secuenciaciéon de San-
ger, el sistema PacBio de secuenciacion de tercera
generacion (TGS) y el sistema de secuenciacién de
lecturas cortas de proxima generacién (NGS) para
secuenciar muestras de ADN de pacientes con EG
en una gran cohorte. En esos estudios se aplicaron
enfoques de secuenciacion de Sanger para el criba-
do rdpido de mutaciones frecuentes que causan EG
(N370S, L444P, D409H, F411I, RecNcil, IVS2+1 y
84GG, etc.); se realizaron secuenciaciones del gen
GBA1 completo con PacBio para una cohorte de 192
pacientes con EG de Argentina, en la que mas del
50 % de los pacientes portan alelos RecNcil comple-
jos; se aplicaron ensayos de WES a todos nuestros
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pacientes con EG. Aqui resumimos estas diferentes
técnicas de secuenciacién con sus ventajas y des-
ventajas, desafios técnicos, y brindamos nuestras
estrategias sobre la secuenciaciéon profunda de EG
y el andlisis genético. Las complejidades de la ge-
nética de la EG y la desvinculaciéon de la relacién
genotipo-fenotipo de la EGU®!'7!® requieren una
secuenciacion profunda del gen GBAI y el anilisis
genético de los genes asociados a la EG. Para la se-
cuenciacion dirigida de 1q21, locus de GBA1, Pac-
Bio SMRT brinda un método eficaz para determinar
el genotipo y el haplotipo de los genes GBA1-GBAPI
de los pacientes con EG. Esta técnica basada en el
amplicones de lecturas largas es actualmente el mé-
todo de secuenciacién masiva (HTP) de genética di-
rigida para el genoma completo, alelos complejos y
secuenciacion del gen GBA1 completo. Sin embargo,
sigue existiendo una alta tasa de error en el anali-
sis de insercion y deleciéon de TGS. Abordamos el
hecho de que el bajo numero de secuenciaciones de
consenso circular (CCS) es una causa principal de
la tasa de error de aproximadamente ~15% en nues-
tra secuenciacion PacBio RSII. Por lo tanto, estas
desventajas se pueden superar con un disefio opti-
mizado del amplicon de lecturas largas y el sistema
Sequel II de lecturas de alta precision recientemente
mejorado. Ademads, la mayoria de las variantes de
insercion o delecién con mapeo erréneo de PacBio
fueron identificables mediante la secuenciaciéon de
lectura corta, en especial a través del cribado de San-
ger guiado por datos SMRT. Por otro lado, las técni-
cas de secuenciacion NGS basadas en lecturas cortas
que tienen capacidad HTP y una tasa de error muy
baja en el andlisis de insercion y delecién muestran
un alto sesgo estructural del ADN en el analisis ge-
nético de GBAI. Las dificultades incluyen la presen-
cia de un seudogén GBAPI que comparte un 96%
de identidad de secuencia con el gen GBA1I, algunos
exones del dominio C de GBAI que son dificiles de
secuenciar, problemas de codificacion e incapacidad
para identificar alelos complejos de EG mediante
técnicas basadas en NGS. Sin embargo, el ensayo
de WES basado en NGS es una forma muy eficaz
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de secuenciar variantes de genes de riesgo de EG no
relacionados con GBA1I o los fenotipos complicados
de EG. El ensayo de WES permite el andlisis simul-
taneo de una gran cantidad de genes que pueden ser
portadores de mutaciones sintomaticas; por lo tanto,
desempenia un papel clave en la comprension de los
modificadores genéticos no relacionados con GBAI
y la base genética de la diversidad de los fenotipos
de EG, como enfermedades dseas asociadas con EG,
EP, mieloma multiple, hipertension arterial pulmo-
nar, aterosclerosis u otras complicaciones 117,

A pesar de las ventajas de las técnicas TGS y NGS, en
las que el rendimiento demuestra érdenes de mayor
magnitud, la secuenciacién de Sanger conserva un
lugar esencial en la genémica clinica y como un mé-
todo ortogonal para confirmar variantes de secuen-
cia identificadas por TGS o NGS. En comparaciéon
con NGS, que tiene dificultades para detectar alelos
complejos de EG, la secuenciacion de Sanger puede
detectar RecNcil, un alelo complejo importante de
EG. Sin embargo, se debe tener precaucion, ya que la
sensibilidad de la secuenciaciéon de Snager tiene un
limite de aproximadamente el 20%: las variantes con
una frecuencia alélica mas baja pueden ser indistin-
guibles del ruido o errores de secuenciacion™'.

En conclusidn, la secuenciaciéon profunda de muta-
ciones que causan EG, junto con el analisis genético
de las variantes genéticas asociadas, tiene un papel
fundamental en el diagnéstico clinico de la EG y en
la investigacion de su relacion genotipo-fenotipo. Un
analisis genético completo de los pacientes con EG
deberia incluir: en primer lugar, el analisis de geno-
tipado y haplotipado de los locus del gen GBAI para
las mutaciones del gen GBAI vy, en segundo lugar,
analisis genético de WES de los genes modificadores
de EG y las variantes de genes de riesgo asociadas
a la enfermedad. Por eso proponemos un enfoque
hibrido de secuenciacion SMRT-WES utilizando el
sistema de lectura de alta definicién PacBio Sequel II
y WES para superar las limitaciones de la secuencia-
cién de ADN actual de EG y el analisis de trastornos
genéticos hereditarios multifactoriales en humanos.
Impact of GBA1 variants on Gaucher phenotypes in
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5.5 Estudios genéticos para EG:
Invitados internacionales

Ellen Sidransky, MD: National Human Genome
Research Institute, National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, USA

Research Institute, National Institutes of Health,

Emory Ryan, MD: National Human Genome
Bethesda, Maryland, USA

Central and South America

Atits discovery, Gaucher disease (GD), which results
from bi-allelic mutations on the GBAI gene, was de-
picted as a classic, single gene, autosomal recessive
Mendelian disorder. Further investigation has shown
the complexity encountered in this ‘simple disorder’
Factors including limitations in genotype-pheno-
type correlation, the large spectrum of disease man-
ifestations encountered and phenotypic variability
in family members with GD (even among siblings
and twins) suggest the role of other modifiers such
as epigenetics, additional genes, and other cellular
metabolomic processes. The GBAI gene, located on
chromosome 1q21, is 7.6 kb in length and contains a
39 amino acid residue leader sequence, resulting in
the current and historic nomenclature (shown here
in parentheses). Its architecture is further compli-
cated by a highly homologous pseudogene (GBAP)
located 16kb downstream™®), with the key exonic
difference between the two being a 55bp deletion in
exon 9 of GBAP. The pseudogene is often the cause
of recombination events and can complicate geno-
typing, especially when designing screening panels
or using next-generation sequencing (NGS) tech-
niques, where it can be difficult to discern a recom-
binant allele"*”. While long-read NGS is better able
to discriminate the functional GBAI gene from its
pseudogene, Sanger sequencing remains the most
accurate method for detecting all GBA1 mutations
and should be used to confirm questionable variants
or those with mutations often found in recombinant
alleles.

There are now over 400 knowns pathologic GBAI
variants reported in patients with GD"?" and these
variants may be found throughout its 11 exons and
10 introns. Most are missense, although deletions,
insertions, splice site mutations, and complex re-
combinant alleles also make up significant parts
of the reported variants. The incidence of disease
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is higher in those with Ashkenazi Jewish heritage,
where it is reported as 118:100,000, compared to
1:100,000 in non-Jewish populations 122, leading
to the generally reported 1:50,000 to 60,000 world-
wide disease prevalence. However, there have been
no incidence or prevalence studies reported from
Central or South America. The dominant GBAI
variants are different in those with Ashkenazi Jew-
ish heritage, where around 90% cases carry one
of four variants, N409S (N370S), L483P (L444P),
84GG (c.84dupG) or IVS2+1 (c.115+1G>A), versus
those with non-Jewish heritage. Worldwide, L483P
(L444P) is by far the most common mutant allele,
with N409S (N370S), RecNcil (or other recombinant
alleles), F252I (F213I), R502C (R463C) and D448H
(D409H) all seen relatively frequently, depending on
the population studied"*. However, relying on gene
panels for any population-based screening will miss
other rare alleles?¥ with possibly serious genetic
counseling risk stratification implications.

L483P (L444P), located in exon 10 of GBAI and the
most prevalent GD mutation in the world, is a vari-
ant that is also present in GBAP, which is likely its
origin. In the homozygous state it is highly correlat-
ed with neuronopathic GD, or GD type 3 (GD3), al-
though it can be seen in all forms of GD. There is re-
markable heterogeneity even among L483P/L483P
homozygotes, where the phenotypic spectrum rang-
es from profoundly affected individuals with neu-
ronopathic disease to those whose neuronopathic
symptoms are difficult to detect. "2 N409S (N370S)
is the most common mutation in those with AJ her-
itage. The spectrum of disease manifestations may
be mild, especially in N409S/N409S homozygotes,
leading some to never be diagnosed and others to
manifest much later in life. No cases of neurono-
pathic GD have been reported with this mutation
and it is solely associated with non-neuronopathic
GD (GD1).
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Recombinant alleles, RecNcil or RecTL being the
most commonly reported, are generally consid-
ered severe mutations that result in a null protein.
Both reciprocal (gene conversion, where one DNA
sequence replaces a homologous sequence becom-
ing identical) and non-reciprocal (gene fusion, or
the creation of a new gene from the two indepen-
dent gene sequences) recombination events result in
these complex mutant alleles due to the proximity
of the pseudogene[1]. Screening for both the L483P
(L444P) and A495P (A456P) mutations has been
a traditional method of detecting the RecNcil re-
combinant allele. However, there can be more com-
plex rearrangements that are detected by Southern
blots, long-range PCR, or real-time PCR methods.
The recombination event resulting in the RecTL re-
combinant allele occurs further upstream and thus
patients would also have the 55bp deletion, D448H
(D409H), 1483P (L444P) and A495P (A456P).
Other recombination events occur beyond the two
described, and care should be taken reporting se-
quencing results.

IVS2+1 (c.115+1G>A) is a pan-ethnic splice site
mutation. It is a severe mutation producing a null
protein. Depending on the other allelic mutations,
this could result in GD1, GD3, or acute neurono-
pathic GD (GD2).

D448H (D409H) is unique; its homozygous state
is the basis of the rarest form of GD, GD type 3C
(OMIM #231005), which is characterized by calci-
fications of the cardiac valvular connective tissue in
addition to standard GD3 symptomatology*. Het-
erozygous carriers of D448H do not develop cardiac
manifestations, and the calcifications are the only
direct cardiac symptom of GD, but patients may also
have hydrocephalus or corneal opacities”. In some
regions of the world, especially Greece and Balkan
regions, D448H can be seen in cis on the same allele
with mutation H294Q (H255Q)"®. Homozygosity
for this particular complex allele results in GD2.
R502C (R463C) is widely reported in European (in-
cluding Spain and Portugal) and Asian populations
but has yet to be reported in Central or South Amer-
ica. It is a moderately severe mutation with homo-
zygotes being reported as GD1 or GD3. ¢.84dupG
(84GQG) is a severe mutation, producing a null allele.
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Homozygosity for c.84dupG is likely lethal. Het-
erozygous carriers generally have more significant
symptoms either neuronopathic or non-neurono-
pathic depending on the 274 allele.

There are several genomic studies characterizing
the GBAI allele distribution in patients with GD
throughout Central and South America. While not
every country/population was represented through
this literature search, the genetic diversity of the
area was demonstrated, and the data may be of use
for health care practitioners. In a study of 69 pa-
tients with GD in Mexico, there was great hetero-
geneity, with the predominant mutant allele being
L483P (L444P), present in 39.1% of the population,
and N409S (N370S), the second most common mu-
tation, present in 34.2% of the population?”. This
differs from Brazil, Colombia, and Venezuela where
the most common pathogenic variant was reported
to be N409S (N370S), followed by L483P (L444P) and
other rare variants"*'*3? (Table 19). A study from
Argentina also reported the N409S mutation as most
prevalent, followed by a recombinant allele and then
L483P (L444P)"®. Limitations from these reports
included small sample sizes, incomplete genomic
analysis (panel screening vs. whole gene sequencing),
and a need for more recent characterization of these
and other absent populations. With the increasing
accessibility of new and less expensive genotyping
techniques, sequencing the entire GBA1 gene should
be strongly considered in any new cohort studies to
better understand and improve the literature around
specific population-based rare allele prevalence.

The true story around the impact of GBA1 variants
on the populations of Central and South America
is still unwritten. While the population diversity
has been demonstrated population-based stud-
ies are limited, and further evaluation is needed to
accurately advise medical professionals and inform
genetic testing/screening and counseling.

English language literature search conducted Sep-
tember 2021 using the key words Gaucher disease,
GBA1 variants and individual Central and South
American countries produced limited population
based studies. *Smaller limited geographical studies
showed some population variation from those re-
ported in this paper313),
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Table 19. 5 most frequent GBA1 variants reported in Central and South America by country, listed in

order of variant frequency

Country Variant Allele Severity Year Number of
published | patients sampled
Argentina N409S (N370s) Mild 1998[16] 31
RecNcil Severe
L483P (1.444P) Moderate
D448H (D409H) Moderate
¢.84dupG (84GG) Severe
Brasil N409S (N370s) Mild 2008[13]* 213
L483P (1.444P) Moderate
G406S (G377S) Mild/Moderate
D448H (D409H) Moderate
Colombia N409S (N370S) Mild 2005[14] 25
L483P (1.444P) Moderate
c.595_596delCT Indeterminate* likely a moderate to
severe as it produces a frameshift to a
premature stop codon.
D419H (D380H) Indeterminate
K237E (K198E) Severe
México L483P (1.444P) Moderate 2021[12] 63
N409S (N3708) Mild
¢.84dupG (84GQG) Severe
Y488H (Y458H) Indeterminate
D448H (D409H) Moderate
Venezuela N409S (N370S) Mild 2017[15] 20
L483P (L444P) Moderate
c.115+1G>A Severe
(IVS2+)
R77W (R48W) Mild

Impacto de las variantes de GBA1 en los fenotipos
de Gaucher en América Central y del Sur

Al descubrirse la enfermedad de Gaucher (EG), que
resulta de mutaciones bialélicas en el gen GBAI, se
describié como un trastorno mendeliano autosémi-
co recesivo clasico de un solo gen. Investigaciones
posteriores demostraron la complejidad encontrada
en este ‘trastorno simple. Factores como limitacio-
nes en la correlaciéon genotipo-fenotipo, el amplio
espectro encontrado de manifestaciones de la enfer-
medad y la variabilidad fenotipica en miembros de
la familia con EG (incluso entre hermanos y geme-
los) sugieren el papel de otros modificadores como
la epigenética, los genes adicionales y otros procesos
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metabdlicos celulares. El gen GBAI, ubicado en el
cromosoma 1q21, tiene una longitud de 7,6 kb y
contiene una secuencia lider de 39 residuos de ami-
noacidos, lo que resulta en la nomenclatura actual
e histdrica (se muestran aqui entre paréntesis). Su
arquitectura se complica aiin mas por un seudogén
muy homologo (GBAP) ubicado a 16 kb del extre-
mo 118, y la diferencia exdnica clave entre los dos
es una delecion de 55 bp en el exén 9 del gen GBAP.
El seudogén suele ser la causa de eventos de recom-
binacion y puede complicar la genotipificacion, es-
pecialmente al disenar paneles de cribado o utilizar
técnicas de secuenciacion de proxima generacion
(NGS), donde puede resultar dificil diferenciar un
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alelo recombinante’. Si bien la secuenciacion
NGS de lectura larga es mejor para discriminar el
gen GBAI funcional de su seudogén, la secuencia-
cion de Sanger sigue siendo el método mas preciso
para detectar todas las mutaciones de GBAI, y se
debe utilizar para confirmar variantes cuestionables
o aquéllas con mutaciones que suelen encontrarse
en alelos recombinantes.

Actualmente se conocen mas de 400 variantes pa-
tolégicas de GBA1 en pacientes con EG"?Y, y estas
variantes se pueden encontrar en sus 11 exones
y 10 intrones. La mayoria tienen sentido alterado,
aunque las deleciones, las inserciones, las mutacio-
nes del sitio de empalme y los alelos recombinantes
complejos también constituyen una parte significa-
tiva de las variantes informadas. La incidencia de la
enfermedad es mayor en personas con ascenden-
cia judia askenazi, donde se informa una inciden-
cia de 118:100 000 en comparacién con 1:100 000
en poblaciones no judias'®, con una prevalencia
mundial de la enfermedad generalmente informa-
da entre 1:50 000 a 60 000. Sin embargo, no se han
realizado estudios de incidencia o prevalencia en
América Central o del Sur. Las variantes dominantes
de GBAI son diferentes en las personas con ascen-
dencia judia askenazi, donde cerca del 90% de los
casos son portadores de una de las cuatro variantes,
N409S (N370S), L483P (L444P), 84GG (c.84dupG)
0 IVS2+1 (c.115+1G>A), en comparacioén con per-
sonas de otra ascendencia. Mundialmente, L483P
(L444P) es, por lejos, el alelo mutado mas frecuente,
mientras que N409S (N370S), RecNcil (u otros ale-
los recombinantes), F2521 (F213I), R502C (R463C)
y D448H (D409H) se observan con relativa frecuen-
cia, dependiendo de la poblacion estudiada™®. Sin
embargo, confiar en los paneles genéticos para cual-
quier cribado basado en la poblacion pasara por alto
los otros alelos raros?? con posibles consecuencias
graves en la estratificacion del riesgo para el asesora-
miento genético.

L483P (L444P), ubicada en el exén 10 de GBAI y la
mutacion de EG mas prevalente en el mundo, es una
variante que también esta presente en GBAP, que
probablemente sea su origen. En estado homocigoto
estd altamente correlacionada con EG neuropatica o
EG tipo 3 (EG3), aunque puede observarse en todas
las formas de EG. Existe una heterogeneidad notable
incluso entre los homocigotos para L483P/L483P,
donde el espectro fenotipico varia desde individuos
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gravemente afectados con enfermedad neuropatica
hasta aquéllos cuyos sintomas neuropaticos son di-
ficiles de detectar®®. N409S (N370S) es la mutacién
mas frecuente en las personas con ascendencia ju-
dia askenazi. El espectro de manifestaciones de la
enfermedad puede ser leve, especialmente en ho-
mocigotos para N409S/N409S, lo hace que algunas
personas nunca sean diagnosticadas y que otras ma-
nifiesten la enfermedad mucho mas adelante en la
vida. No se informaron casos de EG neuropatica con
esta mutacion y sdlo estd asociada a la EG no neu-
ropatica (EG1).

En general, los alelos recombinantes, como RecNcil
o RecTL que son los informados con mas frecuen-
cia, se consideran mutaciones graves que resultan
en una proteina nula. Tanto los eventos de recom-
binacién reciprocos (conversion génica, donde una
secuencia de ADN reemplaza una secuencia homo-
loga volviéndose idéntica) como los no reciprocos
(fusién génica, o la creacion de un nuevo gen a par-
tir de dos secuencias genéticas independientes) dan
lugar a estos alelos mutantes complejos debido a la
proximidad del seudogén!'l. La deteccién de las mu-
taciones L483P (L444P) y A495P (A456P) ha sido
un método tradicional para detectar el alelo recom-
binante RecNcil. Sin embargo, puede haber reorde-
namientos mas complejos que se detectan mediante
la técnica de Southern, PCR de largo alcance o PCR
en tiempo real. El evento de recombinaciéon que
resulta en el alelo recombinante RecTL se produce
mas arriba, por eso los pacientes también tendrian
delecién de 55 pb, D448H (D409H), L483P (L444P)
y A495P (A456P). Se producen otros eventos de re-
combinacién ademas de los dos descritos, y se debe
tener cuidado al informar los resultados de la se-
cuenciacion.

IVS2+1 (c.115+1G>A) es una mutacién panétnica
del sitio de empalme. Es una mutacién grave que
produce una proteina nula. Dependiendo de las
otras mutaciones alélicas, esto podria resultar en
EG1, EG3 o EG neuropatica aguda (EG2).

D448H (D409H) es unica; su estado homocigoto es
la base de la forma mas rara de EG, la EG tipo 3C
(OMIM #231005), que se caracteriza por calcifica-
ciones del tejido conectivo valvular cardiaco ademas
de la sintomatologia estandar de la EG3*. Los por-
tadores heterocigotos de D448H no desarrollan ma-
nifestaciones cardiacas, y las calcificaciones son el
unico sintoma cardiaco directo de EG, pero los pa-
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cientes también pueden tener hidrocefalia u opaci-
dades corneales"®. En algunas regiones del mundo,
especialmente en Grecia y los Balcanes, D448H se
puede observar en cis en el mismo alelo con muta-
cion H294Q (H255Q)"?*). La homocigosis para este
alelo complejo en particular resulta en EG2.

R502C (R463C) se informa ampliamente en po-
blaciones europeas (incluidas Espafa y Portugal) y
asiaticas, pero ain no se ha informado en América
Central o del Sur. Es una mutaciéon moderadamente
grave, y los homocigotos se informan como EG1 o
EG3. ¢.84dupG (84GG) es una mutacién grave que
produce un alelo nulo. Es probable que la homoci-
gosis de ¢.84dupG sea mortal. Generalmente, los
portadores heterocigéticos tienen sintomas neuro-
paticos o no neuropaticos mas significativos, depen-
diendo del 2° alelo.

Existen varios estudios genémicos que caracterizan

la distribucién de los alelos de GBA1 en pacientes
con EG en toda América Central y del Sur. Si bien no
todos los paises o poblaciones estaban representados
en esta busqueda bibliografica, se demostro la diver-
sidad genética del area, y los datos pueden ser ttiles
para los profesionales de la salud. En un estudio rea-
lizado en México con 69 pacientes con EG, se obser-
vo6 una gran heterogeneidad. El alelo mutante predo-
minante fue L483P (L444P), que estaba presente en
el 39,1% de la poblacidn, y la segunda mutacién mas
frecuente fue N409S (N370S), presente en el 34,2%
de la poblacion®. Esto difiere de Brasil, Colombia
y Venezuela, donde la variante patogénica informa-
da con mas frecuencia es N409S (N370S), seguida
por L483P (L444P) y otras variantes raras**1*? (Ta-
bla 19). Un estudio de Argentina también informéd
que la mutacién N409S es la mas prevalente, seguida
por un alelo recombinante y luego L483P (L444P)

Tabla 19. Las cinco variantes de GBA1 mas frecuentes informadas en América Central y del Sur por pais,
enumeradas segun la frecuencia de la variante.

Pais Variante Gravedad del alelo Ano de pu- | Cantidad de pa-
blicacion cientes analizados
Argentina N409S (N370s) Leve 1998[16] 31
RecNil Grave
L483P (1.444P) Moderada
D448H (D409H) Moderada
¢.84dupG (84GG) Grave
Brasil N409S (N370s) Leve 2008[13]* 213
L483P (1.444P) Moderada
G406S (G377S) Leve/moderada
D448H (D409H) Moderada
Colombia N409S (N370S) Leve 2005[14] 25
L483P (L444P) Moderada
c.595_596delCT Indeterminada*; probablemente mode-
rada a grave ya que produce un cambio a
un coddn finalizador prematuro
D419H (D380H) Indeterminada
K237E (K198E) Grave
México L483P (1.444P) Moderada 2021[12] 63
N409S (N370S) Leve
¢.84dupG (84GG) Grave
Y488H (Y458H) Indeterminada
D448H (D409H) Moderada
Venezuela N409S (N370S) Leve 2017[15] 20
1L483P (L444P) Moderada
c.115+1G>A Grave
(IVS2+)
R77W (R48W) Leve
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(133, Las limitaciones de estos informes incluyeron

tamafos de muestras pequeiias, analisis gendmicos
incompletos (panel de cribado frente a secuencia-
cion del gen completo) y la necesidad de una carac-
terizacion mas reciente de éstas y otras poblaciones
ausentes. Con la mayor accesibilidad a técnicas de
genotipado nuevas y menos costosas se debe con-
siderar firmemente la secuenciacion de todo el gen
GBAI en cualquier estudio de cohortes nuevo para
una mejor comprension y para mejorar la bibliogra-
fia sobre la prevalencia de alelos raros basada en po-
blaciones especificas.

La verdadera historia sobre el impacto de las varian-
tes de GBAI en las poblaciones de América Central

5.6 Conclusiones diagnosticas.

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

y del Sur aun estd por escribirse. Si bien se ha de-
mostrado la diversidad de la poblacidn, los estudios
poblacionales son limitados, y se necesita una ma-
yor evaluacion para asesorar de manera precisa a los
profesionales médicos y proporcionar informacién
sobre pruebas y asesoramiento genético (Tabla 19).
La busqueda bibliografica en inglés realizada en
septiembre de 2021 utilizando las palabras clave
enfermedad de Gaucher, variantes de GBA1 y pai-
ses individuales de América Central y del Sur arrojo
estudios poblacionales limitados. *Estudios geogra-
ficos mas pequefios y limitados mostraron cierta va-
riacién poblacional en comparacién con los infor-
mados en este documento!*+1%),

Tabla 20. Resumen diagnoéstico: ventajas y desventajas.

Diagndstico Ventajas Desventajas
Dosaje enzima- Diagnostico: es imprescindible demostrar la defi- Desventaja 1: ante un resultado + se
tico ciencia en la actividad de la enzima p-Casa. El dosaje debe reconfirmar la deficiencia en
puede realizarse en: GSPF; leucocitos o fibroblastos. leucocitos (falsos +).
1. GSPEF: es el primer método de eleccion. Desventaja 2: el dosaje no predice ni
Ventajas del GSPF: facilidad en la toma, conservacién | el tipo de EG, ni la severidad clinica.
y transporte, reduccion de costos. Esta técnica permite | No es util para deteccion de porta-
incluir a la EG en programas de tamizaje neonatal o en dores.
poblaciones de riesgo.
2. Dosaje enzimatico en leucocitos: es el método
patron oro para confirmar el diagndstico. Se realiza a
partir de sangre periférica.
Biomarcadores Los biomarcadores mas utilizados son la quitotriosida- Desventaja de la quito: No son
saylaliso-GL1). utiles para distinguir a portadores
Lyso-GB1: Ventajas: biomarcador de eleccion (especi- (mismo rango que los controles
ficidad y sensibilidad: 100%). Util para el diagnéstico, sanos)
rol directo en la fisiopatologia, ausencia de variantes | Un 10% presenta deficiencia congé-
genéticas y util para el monitoreo de la terapia. Deter- | nita de quitotriosidasa dando valores
minacion: en plasma o en GSPE El valor de referencia cercanos a 0.
para Argentina es < 35 nmol/l. Alto % de portadores heterocigotas
Quitotriosidasa: Ventajas: se dosa en GSPF o plasma. (40-45%) que da como resultado
Los pacientes pueden presentan niveles elevados (hasta |  valores por debajo del valor real
600 veces). Los valores se correlacionan con la evolu-
cién de la enfermedad y la respuesta a la TRE.
Molecular SE debe determinar las alteraciones moleculares | Organizaciéon genémica que da
al momento del diagnostico debido a algunas como resultado una propension
correlaciones genotipo/fenotipo. Un alelo N370S | a eventos de conversion de genes
excluye el compromiso neuroldgico, mientras y alelos complejos involucrando
que el genotipo L444P/ 1L444P se asocia a un alto GBA1y GBAPI. Se necesitan
riesgo de enfermedad neuropatica. El estudio técnicas de 3° generacién para
molecular es indispensable para la identificacion | estudiar mutaciones en GBAPI
de portadores
Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento de la EG
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Figura 8. Organigrama para el diagndstico de EG teniendo en cuenta: dosaje enzimatico, biomarcadores y
la secuenciacién molecular.

| Sospecha clinica de EG |

| Dosaje de B-Casa en GSPF |

EG
descartada

EEEEE]

Sospecha clinica
persistente

Descenso

| Biomarcadores

| Lyso-Gb1 en GSPF |

N

| Quitotriosidasa en GSPF |

N

|Aumento| | Normal | | Normal | Aumento con
\ / deficiencia
congénita
EG
descartada*

Estudios confirmatorios: Actividad
[3-Casa en leucocitos y/o estudio
genético gen GBAT

5.7 Asesoramiento genético y diagnostico prenatal.
Con el diagnostico se debe ofrecer el asesoramiento
genético a la familia. Teniendo en cuenta que la EG
tiene una herencia autosdmica recesiva, el riesgo de
recurrencia en cada embarazo de padres portadores
es del 25%. Es importante realizar determinaciones
enzimdticas a los hermanos de un paciente indice.
Con el fin de un diagnoéstico precoz se han desarro-
llado métodos a fin de acceder a un testeo universal
con plataformas costo-efectivas. En la actualidad,
cinco estados de EEUU vy varios paises de Europa
han incorporado el diagnostico de EG en los recién
nacidos como parte del tamizaje habitual realizado
en estas poblaciones. Varios investigadores cuestio-
nan estos métodos de deteccion prenatal debido a
la extensa variabilidad fenotipica con pacientes con
fenotipos severos y otros con fenotipos leves. Otra
dificultad parte, es la toma de decisién de cuando
comenzar la TRE en un recién nacido con diagnds-
tico prenatal de EG estando asintomatico.

Otros centros proponen el diagndstico prenatal o de
portadores en poblaciones de riesgo (ejemplo, po-
blacién judio-ashkenazi). El diagndstico prenatal
incluye la medicion de la actividad enzimatica en ve-
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llosidades coridnicas en la semana 12 de gestacion,
o por amniocentesis realizada a partir de la semana
16 de embarazo.

5.8 Conclusion: opinion de expertos

Diagnéstico de la EG

o El ler método de eleccion para arribar al diag-
nostico es el dosaje de la actividad enzimatica de
3-Casa en GSPE

Si se observa un déficit enzimatico en GSPE, hay
que cuantificar biomarcadores en la misma mues-
tra. Si el valor de los biomarcadores (especialmen-
te Lyso-GL1) se encuentra aumentado se tiene el
diagnéstico presuntivo de EG. Para su reconfirma-
cion realizar la actividad enzimatica en leucocitos
y el estudio genético.

La presencia de células de Gaucher en biopsias de
higado, ganglio o MO es orientativa del diagnds-
tico, pero no reemplaza a la determinacion de la
actividad enzimatica.

El biomarcador ideal para el diagndstico y segui-
miento de los pacientes es la Lyso-GL1 (sensibilidad
y especificidad 100%). El dosaje de la Lyso-Gl1 se
puede realizar en plasma o en GSPF (Valor normal
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de referencia en argentina: < 35 nmol/l.)

« Si no se cuenta con la Lyso-Gll1, el dosaje de qui-
totriosidasa, si bien no es especifico, puede contri-
buir al diagnéstico y seguimiento.

o Las principales desventajas para la utilizacién de la
quitotriosidasa son:

« Entre el 6 y 10% de la poblacion presenta deficiencia
congénita de quitotriosidasa (dosaje cercano a 0).

» Un 40% de la poblacién es heterocigota para el gen
quito (dosaje es aproximadamente el 50% del do-
saje real).

o Todas estas variables genéticas hacen que el bio-
marcador no sea el mas adecuado para el diagnds-
tico y seguimiento.

o Los valores de referencia para la poblacion sana ar-
gentina son de 1 a 74 pmol/l/h, Para los pacientes qui-
to-deficientes el valor de referencia es < 1,0 umol/l/h.

o El estudio genético es indispensable para la recon-
firmacion diagnostica y el diagndstico de portado-
res. En algunas situaciones presentan correlacion
Geno fenotipo.

6.2 Evaluaciones de laboratorio (Tabla 21).

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

6. Evaluaciones iniciales®

Una vez que se tenga el diagndstico de la EG es im-
prescindible evaluar el grado de compromiso mul-
tiorgdnico que tiene la enfermedad especialmente
en tres dreas:

« Citopenias

» Organomegalias

o Compromiso 0seo.

6.1 Anamnesis y examen fisico

La anamnesis debe ser detallada, incluyendo tanto
los antecedentes personales como los familiares. Se
registraran datos tales como consanguinidad y sin-
tomas en padres y hermanos. Muchos pacientes se
han adaptado a sus dolencias crénicas y subestiman
la sintomatologia, fundamentalmente de dolor. El
examen fisico debera ser minucioso. En los nifios
deberdn registrarse peso, talla y perimetro cefalico
con los percentilos correspondientes, el estado pu-
beral de acuerdo a la estadificaciéon de Tanner. Es
importante graficar la calidad de vida del paciente
con cuestionarios especificos.
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Tabla 21. Estudios de laboratorio recomendados al diagndstico (pacientes adulos y pediatricos).

Estudio

Fundamentos

Hemograma con recuento de plaquetas

Plaquetopenia: generalmente leve/moderada (x 100.000
mm?). La plaquetopenia, junto a la esplenomegalia es
una de las 1°* manifestaciones de la enfermedad. Ane-
mia: generalmente moderada (x de Hb 10 gr/dl)

Ferremia, capacidad de transporte, ferritina y
saturacion

Ante la presencia de anemia descartar causas asociadas:
ferremia, capacidad de fijacién del hierro y ferritina

Hepatograma

Evaluacion de la funcion hepatica

Tiempo de sangria. Tiempo de protrombina.
Tiempo de protrombina. KPTT. Fibrinogeno.
Funcional plaquetario.

Alteraciones de la coagulacion asociadas (disfuncién
plaquetaria, déficit de factores. KPTT prolongado des-
cartar enfermedad de Von Willebrand

Glucemia. Resistencia a la insulina Per-
fil lipidico completo (LDL, HDL, VLDL,
triglicéridos y colesterol total), metabolismo
fosfocalcico (calcio, fosforo, fosfatasa alca-
lina, 25 hidroxivitamina D y PTHi). Dosaje
de B12, fdlico y vitamina D. En orina de 24
hs, calciuria y creatininuria Proteinograma
Inmunoelectroforético en suero/Orina de 24
hs (calciuria y creatinuria)

Alteraciones metabdlicas asociadas como: trastornos
hormonales, nutricionales, metabdlicos, desnutricion,
obesidad, metabolismo de la glucosa, resistencia a la in-
sulina, diabetes, metabolismo del colesterol, alteraciones
en los niveles de adiponectina, leptina y grelina, metabo-
lismo fosfo célcico, deficiencia de hormona paratiroidea
y vitamina D. En pacientes adultos (= 30 aflos): monito-
rizar la presencia de gammapatia poli- monoclonal y la
posibilidad de cancer

Estudio de metabolizador del CYP2D6.

Indispensable para pacientes en plan de recibir TRS.

Adaptado por el Grupo argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG
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6.3 Evaluaciones viscerales volumétricas.

Para la evaluaciéon del volumen hepatico y esplé-
nico se recomienda la RM volumétrica, por ser un
método facilmente reproducible y adecuado para el
seguimiento comparativo a largo plazo® (tabla 22).
No son recomendables ni la TC volumétrica debido
a la irradiacion, ni la ecografia por ser observador
dependiente y poco preciso en la medicion.

6.4 Calculo de la volumetria hepatica y espléni-
ca®,

A las secuencias de evaluacion de MO, también se
le suman las secuencias rapidas volumétricas en ab-
domen (Thrive) para obtener el volumen del higado
y el bazo que permiten definir la presencia de orga-
nomegalias asociadas (Tablas 23, 24, 25, 26 y figuras
9, 10).

Tabla 22. Protocolo y ventajas de la RM volumétrica para pacientes adultos y pediatricos.

Protocolo y ventajas

o Medicidn exacta. Ausencia de radiacion.

métrico en cc3.

« Secuencias Dixon T1 GRE 3D SG (THRIVE) con supresién de la grasa. Duracién: 50 minutos
« Procesamiento utilizando técnicas de sustraccion seleccionando al higado y bazo otorgandose el resultado volu-

« Valor normal: volimenes esplénico y hepatico es 0,2% y 2,5% del peso corporal en kilogramos, respectivamente.

Tabla 23. Evaluacion de la hepatomegalia®.

Método

RM volumétrica

Definicién de hepatomegalia

volumen hepatico > 1.25 multiplos de lo normal (MN)

Volumen normal

2.5% del peso en kg

Hepatomegalia leve 1-125MN
Hepatomegalia moderada 1.25-2.5 MN
Hepatomegalia severa >2.5 MN

Tabla 24. Evaluacion de la esplenomegalia®.

Método

RM volumétrica

Definicién de esplenomegalia

Volumen esplénico > 5 volumen normal

Volumen normal 0.2% del peso en kg
Esplenomegalia leve <5MN
Esplenomegalia moderada >5y<15MN
Esplenomegalia severa > 15 MN

Figura 9. RM volumétrica.
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Tabla 25. Formula para informar correctamente la esplenomegalia en multiplos del normal (MN)®:

Volumen real Informa el radidlogo en cc
Volumen tedrico 0.2 por peso del paciente en gramos dividido 100
Calculo del MN Volumen real dividido el volumen tedrico. se expresa en MN. infor-

me para clasificar la esplenomegalia en leve, moderada o severa.

Calculo del porcentaje de cambio delos | Volumen real en cc® de un afio vs el volumen real del ultimo afio:
volumenes entre un afio y el otro informe en % de cambio.

Tabla 26. Formula para informar correctamente la hepatomegalia en multiplos del normal (MN)®.

Volumen real Lo que informa el radi6logo en cc
Volumen tedrico 2.5 por peso del paciente en gramos dividido 100
Calculo del MN Volumen real dividido el volumen tedrico. Se expresa en MN y es
el informe para clasificar la hepatomegalia en leve, moderada o
severa.
Calculo del porcentaje de cambio de los Volumen real en cc® de un afio vs el volumen real del altimo afio
volumenes entre un afio y el otro (regla de 3 simple): informe en % de cambio.

Figura 10. Esplenomegalia al diagndstico: Paciente con EG tipo 1. Retraso diagnéstico (10.5 anos). MN: >
15 MN (esplenomegalia severa).

6.5 Valoracion con ecografica hepatica.

Los pacientes con EG tienen mayor frecuencia de hepdtica para valorar esta complicacién (Tabla 27).
presentar calculos biliares**9. Es necesario al diag-  La ecografia no es un método ttil para valorar la he-
néstico y durante el seguimiento realizar ecografia ~ patoesplenomegalia.

Tabla 27. Ecografia hepatica en EG.

Ecografia | No es adecuada para valor la hepatoesplenomegalia

hepatica | Es ttil para la busqueda de cdlculos biliares. La EG tiene una mayor prevalencia de célculos bilia-

res (5 veces mayor)"®”). La colelitiasis puede ocurrir en el 32-46% de los pacientes. La incidencia de
colelitiasis aumenta con la edad y es mayor en mujeres jévenes y hombres mayores. Los pacientes
esplenectomizados tienen mayor riesgo de colelitiasis. La rapida implementacion de la TRE y evitar la
esplenectomia pueden reducir el riesgo de céalculos biliares
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6.6 Evaluaciones oseas.

Los avances en las técnicas de imagenes disponi-
bles han modificado significativamente la forma de
evaluar y seguir a los pacientes con EG. El costo de
los tratamientos disponibles y la necesidad de mo-
nitorear la respuesta a la terapia han incrementado
la importancia de las imagenes y su correcta inter-
pretacion. La enfermedad esquelética afecta a mas
del 80% de los pacientes con EG tipo 1. Al diagndsti-
co, la infiltracién de la MO es tan frecuente como la
esplenomegalia y la plaquetopenia. Las principales
manifestaciones esqueléticas consisten en un cre-
cimiento deficiente en la infancia y la adolescencia,
deformidades Oseas, osteopenia, crisis dseas, os-
teonecrosis, la osteoesclerosis, dolor dseo cronico,
fracturas patoldgicas y colapso vertebral’*¢%). La
fisiopatologia de las lesiones 6seas es compleja in-
terviniendo desde un efecto compresivo de la in-
filtracion de células de Gaucher con fenémenos de
oclusion y compresion vascular hasta activacion
de citoquinas proinflamatorias por la GL-1 y la Ly-
$0-GL1 produciendo un desbalance osteoblastico /

osteoclastico (Figura 11). En la actualidad, es nece-
sario llevar a cabo un diagnostico rapido, asi como
identificar las posibles complicaciones al momento
del diagndstico y del seguimiento. Las diversas téc-
nicas de imdgenes nos permiten identificar las alte-
raciones Oseas presentes en pacientes con EG para
su adecuado manejo!!3$140,

Las principales técnicas utilizadas de imagenes con-
sisten en técnicas de radiologia convencional (RX), la
densitometria ésea (DO) y la resonancia magnética
(RM). Las tres técnicas son complementarias y nos
brindan informacién completa acerca del esqueleto.

6.7 Radiografia convencional.

La RX es el 1* método por imdgenes de aproxima-
cioén. Por su bajo costo y accesibilidad sigue siendo
uno de los métodos mas utilizados (Tabla 28). Mues-
tra la historia evolutiva ya que, a través de las ima-
genes se puede ver las multiples complicaciones por
las cudles el paciente ha pasado, si la enfermedad es
0 no agresiva o eventualmente la falta de respuesta al
tratamiento4-1457),

Figura 11. Fisiopatologia de las lesiones seas.

El compromio 6seo en la EG se
poruce por un doble mecanismo:

Por infiltracion de células de Gaucher
(GL-1 y Lyso-GL1) produciendo oclusion
y comprension vascular que conduce a

lesiones de osteonecrosis.

Por activacién por parte de la Lyso-GL1
de linfocitos que activan a citoquinas
inflamatorias como IL-10, IL-1b, IL-6 and
M-CSF. Estas citoquinas producen un
disbalance osteoclasico/osteoblastico
produciéndose un aumento de la reab-
sorcién ésea y una disminucion de la
formacion osea.

- J

Tabla 28. Ventajas y desventajas de la utilizaciéon de la RX en la EG®>¢).

Ventajas

Desventajas

Lesiones que detecta

A) bajo costo y accesibilidad

B) Visualiza las caracteristicas Rx del
esqueleto y de cada hueso evaluan-
dose la forma, la modelacion dsea,
las caracteristicas de la cortical y del
hueso trabecular, las fracturas.

A) baja sensibilidad (30-40%).

B) No permite diagnosticar infiltra-
cion dsea.

B) No muestra las alteraciones agu-
das como el infarto dseo, las crisis
Oseas o el edema dseo.

A) Osteopenia

B) Unico método para detectar la
deformacion en frasco de Erlenme-
yer

C) Infartos y necrosis

D) Fracturas

(La deformidad de Erlenmeyer solo se puede diagnosticar por la Rx<55'56).>
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Tabla 29. Protocolo para evaluar la deformidad de Erlenmeyer por Rx simple(414,

Método de evaluaciéon Radiografia convencional

Lugar de evaluacion

Rx simples de ambos fémures completos involucrando caderas y rodillas

Protocolo de evaluacion

Protocolo de evaluacién cuantitativa de la alteracion de la modelacion dsea con la
técnica de Carter y Deegan: VN: < 0,57 sobre la relacién metafisiaria distal.

Valores patologicos

Una relacién mayor a 0,57 implica Erlenmeyer

Ventajas método cuantitativo permite diagnosticar casos dudosos y controlar la lesion en
estudios sucesivos para su seguimiento evolutivo.
Pediatria Compleja evaluacién, ya que es una etapa de rapido crecimiento. Aconsejamos

posponer este diagndstico hasta cuando el paciente tenga mas de 15 afios.

Figura 12. Rx deformidad en frasco de Erlenmeyer.

Seguimiento longitudinal en el tiempo: 2014-2021 (paciente con 8 afios de TRE) con RX simples de fémur
frente. Cuantificacion del frasco de Erlenmeyer. La relacion del fémur distal en esta serie de Rx convencio-
nales es de 0,68 lo que implica presencia de Erlenmeyer.

(Unavez queaparece ladeformidad de Erlenmeyer es unalesion dsea irreversible (no remite conlos tratamientos))

6. 8 Densitometria osea (DO).

La DO es una técnica ampliamente disponible, de
bajo costo, segura, no invasiva y constituye un mé-
todo rapido de evaluacién de los pacientes con EG.
Nos permite evaluar la cantidad de hueso que posee
un paciente. Es una técnica radiografica que mide
la densidad mineral 6sea (DMO) por atenuacioén
diferencial de energia (diferencias en la absorcién)
en el hueso y los tejidos blandos"*. La intensidad
residual del haz de rayos X medida en el detector
se compara con la densidad conocida de los valores
de referencia del equipo. Los resultados se expresan
en masa por unidad de drea (g/cm?)"**4%), E] gru-
po argentino realiza la medicion de masa osea por
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DO o por absorciometria de rayos x dual (DXA) en
equipo Lunar Prodigy advance. En la practica clinica
diaria, la DO se usa de forma rutinaria para evaluar
la densidad mineral ésea (DMO). Esta técnica es
capaz de proporcionar una evaluacién cuantitativa
y estructural de la afectacion dsea, ademds, permite
monitorear los cambios en la densidad en respuesta
al tratamiento instalado. Es util en pacientes adultos
y pediatricos. Para el seguimiento realizar DMO se-
riada, con el mismo aparato, para disminuir errores
técnicos y médicos, permitiendo determinar cuando
comenzar el tratamiento y poder monitorear la res-
puesta’*” (Tablas 30 y 31).
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Tabla 30. Protocolos adultos y pediatricos.

Pacientes adultos

Pacientes pediatricos

Solicitar DO de columna lumbar y cadera para
evaluacién de masa dsea.

Solicitar corporal total para obtener informacién
de la cantidad, distribucién y relacién del tejido
6seo, graso y magro (muscular) en las diferentes

regiones del cuerpo (14814150 151),

En columna lumbar se tomara el promedio de L1
a L4 y se excluiran aquellas vertebras no evalua-
bles de acuerdo a las normativas de la ISCD (In-
ternational Society Clinical Densitometry)>% 15,

En la cadera se informara cuello femoral o cadera
total de acuerdo con el valor mas bajo obtenido.

Solicitar DO de columna lumbar y corporal total hasta

puberal de Tunner, curvas de crecimiento para sexo y

los 20 aios. En menores de 15 afios evaluar corporal
total menos cabeza. Utilizar el indice Z-score consi-
derando “baja masa dsea para la edad cronolégica”

con un valor de Z-score ->2.099. Considerar estadio

edad™”. En pediatria se considera osteoporosis ante
la presencia de una o mas fracturas vertebrales, o la
presencia de 2 o mas fracturas vertebrales en huesos
largos antes de los 10 afios 0 3 o mds fracturas en
huesos largos hasta los 19 aflos y una DMO con un
Z-score < -2.0047),

Tabla 31. Densitometria: ventajas, desventajas.

Ventajas

Desventajas

Método simple, rapido e indoloro, de gran precision
de bajo costo y de escasa radiacién*”). Se obtiene la
cuantificacién de la cantidad de calcio existente en una
determinada regi6n del esqueleto (contenido mineral
0seo) en columna, cadera, cuerpo entero, etc.(4).

En columna: se puede ver alterado el resultado por artrosis,
escoliosis, fracturas por aplastamiento, protesis vertebrales.

En cadera: la presencia de protesis, necrosis avascular,
y dificultad para mantener la posicién adecuada para la
medicién.

6.9 Marcadores de recambio dseo al diagndstico y
durante el seguimiento.

El hueso es un tejido metabdlicamente activo que se
encuentra en constante remodelado, proceso que es
llevado a cabo por los osteoclastos y los osteoblas-
tos. En la actualidad se han podido caracterizar los
componentes celulares y extracelulares de la matriz
esquelética tales como proteinas liberadas durante
la formacién 6sea y productos de degradacion pro-
ducidos durante la resorcién dsea. El incremento de
marcadores de recambio dseo se ha asociado a pér-
dida dsea, incremento del riesgo de fractura y pobre
adherencia al tratamiento, pero su rol no es claro en
la practica clinica y existen datos controvertidos en
la EG"2.

6.10 Valoracion del compromiso 6seo por labora-
torio en la EG al diagndstico y durante el segui-
miento.

Para la valoracién del compromiso dseo en EG se
debe solicitar un laboratorio general y 6seo especi-
fico (Tabla 32):

6.11 Trabajos realizados por el grupo argentino
sobre marcadores 0seos y resultados de densito-
metria en pacientes con EG tipo 1.

En el 2012 el grupo argentino evalu¢ la vitamina D
y el metabolismo fosfo-calcico en 17 pacientes con
EG tipo 1 en tratamiento con TRE con imiglucerasa.
Se evalu6 a la fosfatasa alcalina (FAL) como mar-
cador de formacion y a la deoxipiridinolina (Dpyr)

Tabla 32. Valoracion de laboratorio del compromiso 6seo.

Marcadores de formacion dsea

Fosfatasa alcalina, osteocalcina sérica

Marcadores de resorcion osea

N-telopétidos; C-telopéptidos séricos y urinarios.

Deoxipiridinolina urinaria

Laboratorio especifico

Vitamina D y parathormona

La deficiencia de vitamina D es frecuente en la EG. Mikosch detecta un nivel bajo de vitamina D de 58.2
nmol/l en 60 pacientes con EGU*.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° Extraordinario: octubre 2023

49



ACTUALIZACION DEL CONSENSO ARGENTINO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 2023: GRUPO ARGENTINO DE DIAGNOSTICO

urinaria como marcador de resorcion. El 50% (11
pacientes) presentaron deficiencia de vitamina D (<
20 ng/ml), 18% (N: 4 pacientes) insuficiencia (entre
20 y 30 ng/ml) y el 32% (N: 7 pacientes) suficiencia
de vitamina D (> a 30).

En otro estudio realizado entre el afio 2012 al 2014
evaluamos la presencia de fracturas yla DMO en 218
pacientes con EG tipo 1. Todos los pacientes estaban
en TRE con imiglucerasa con una x de seguimien-
to de 8.9 afos. X de edad al ingreso al estudio 27.9
afos. Resultados: detectamos 23 fracturas vertebra-
les cuya localizacion fue 31.6% en vertebras dorsales
bajas, 21% en columna lumbar y 15.7% dorsolumbar
baja y 31.6% dorsal alta. La DMO fue normal en mas
del 90% de los pacientes que estaban en TRE y se de-
tectd baja masa 6sea en el 5.6% de los pacientes. Los
estudios de densitometria mejoran con la TRE pero
no tienen correlacién con el porcentaje de lesiones
Oseas severas!*¥,

6.12 Nuevas técnicas para medicion de la calidad
osea. Estudio del grupo argentino: para valorar la
calidad 6sea con TBS al diagndstico y durante el
seguimiento:

Para medir la calidad 6sea estamos utilizando un
programa aplicado a la DMO de columna llama-
do TBS (Trabecular Bone Score) que permite valo-
rar la microarquitectura 6sea en forma indirecta®
(Figura 13). El TBS puede utilizarse para valorar
el riesgo de fractura vertebral, de fémur y fragili-
dad global en mujeres y hombres a partir de los 50
afos, en sujetos que padecen diabetes, en tratados
con glucocorticoides, para la orientacién clinica de

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

sujetos que padecen hipo e hiperparatiroidismo y en
pacientes con osteoartrosis.

Nuestro grupo realizé un estudio entre el afio 2017
al 2020 sobre los resultados de la medicion del TBS
por DXA en 148 pacientes adultos con un segui-
miento a 3 afos. 57.8% eran mujeres, edad x 36 afos.
La DMO fue normal en el 80% de los pacientes. En-
contramos una correlacion positiva entre la DMO
y el TBS (r=0.46, p=0.0005). Los pacientes con os-
teoporosis tenfan TBS mas bajo que el grupo sin os-
teoporosis. 72% de paciente con osteoporosis y 47%
sin osteoporosis tenian alteracion de la microarqui-
tectura 6sea medida por TBS. También observamos
una mejoria del TBS en el seguimiento, 2.15% en el
primer afio y 1.57% en el segundo afio"*>'*® (Tabla
33).

En la edad pediatrica empleamos el TBS en 64 pa-
cientes realizando una correccién por grasa, ya que
no esta disponible todavia en este rango etario. El
60.9% eran mujeres, edad x 12.6 afos, 30% tenian
infiltracién medular constatada por RM y scores
6seos. La DMO fue acorde a la edad en el 88% de
los pacientes. 12% tenian baja masa 6sea. Un incre-
mento significativo de la masa 6sea fue encontrado
a los 3 afos de seguimiento (porcentaje de cambio:
+9.5%, +13.8% 18.0% consecutivos desde el basal al
tercer afio respectivamente (test Wilcoxon p<0.05).
Encontramos una correlacion positiva entre el TBS
corregido por grasa y la DMO. El 66.7% de pacien-
tes con DMO normal y el 83.3% de pacientes con
baja masa dsea mostraron alteracién del TBS corre-
gidO(ISS,ISG)'

Tabla 33. Caracteristicas de los pacientes y resultados al ingreso al 1, 2 y 3 afio de seguimiento.

Ingreso al estudio | 1 afio post ingreso | 2 afio post ingreso | 3 afo post ingreso
N pacientes 218 218 218 201
EG tipo 1 218 218 218 201
TRE con imiglucerasa 218 (100%) 218 (100%) 218 (100%) 201 (100%)
Dosis x 54 U/kg 54 U/kg 56 U/kg 56 U/kg

DMO normal 78.2% 81.4% 85.4% 90.6%
Baja masa 6sea (osteopenia) 5.2% 8.3% 7.9% 5,6

Osteoporosis 16.6% 10.3% 6.7% 3.8%
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Figura 13. TBS con valores normales.

Conclusion del rol de La RX yla DO en la EG:
Estas dos técnicas, no son suficientes para valorar la patologia 6sea. La RM es esencial para el diagnos-
tico y seguimiento y evaluacion de la MT 6sea. La sumatoria de las diversas técnicas de imagenes nos
permiten identificar las alteraciones dseas presentes en pacientes con EG para su adecuado manejo.

6.13 Resonancia magnética (RM):

Es el método méas ampliamente utilizado para eva-
luar los cambios en la MO en la EG. Su alta sensibili-
dad para diferenciar entre MO amarilla/roja, identi-
ficar el proceso infiltrativo y procesos agudos hacen
que sea el método de eleccién. La RM es utilizada
especificamente con cuatro objetivos primarios:

o Evaluacion de la infiltracion de la MO por células

de Gaucher
o Evaluacion de las lesiones 6seas como infartos o

necrosis agudas (edema dseo) o crénicas

o Evaluacion semicuantitativa de la MO infiltrada
por células de Gaucher en pacientes adultos (indi-
ces Oseos de adultos)

« Evaluacion semicuantitativa de la MO en pacien-
tes pediatricos (indices pediatricos):

6.14 Evaluacion por RM de la infiltracion de la
MO por células de Gaucher al diagndstico y du-
rante el seguimiento (Tabla 34).

Tabla 34. Diferencia en la evaluacion de la infiltracion por edad®7-%9),

Pacientes adultos

Pacientes pediatricos

Disminucién de la intensidad de sefial en secuencias SE
T1. La MO grasa del adulto disminuye su intensidad de
sefial con respecto a la grasa del tejido celular subcuta-
neo y se vuelve mas oscura: cuanto mayor es la infiltra-
cién: mayor es la hipointensidad. En secuencias FSE T2
la infiltracién se comporta de manera similar al T1 con
gran sensibilidad a los cambios, principalmente a nivel
del fémur.

Aun no han presentado conversion fisiolégica de la MO
hematopoyética a grasa, la MO roja es hipointensa en SE
T1 y tiene similar intensidad de la sefial a la infiltracién
conservada. Por este motivo es importante evaluar las
tibias (primeras estructuras en presentar conversion) y
realizar estudios sucesivos para evaluar la conversion
normal esperable en este grupo etario.
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Figura 14. RM dsea de una paciente de 38 afios con infiltracién con células de Gaucher.

RM ambos fémures coronal FSE T2 y cuerpo entero SE T1 coronal.
ipo intensidad de sefal por infiltracién de la medula dsea por células
de Gaucher. (Iméagenes del Grupo Argentino)

6.15 Evaluacion por RM de infartos y necrosis agudas (nuevas lesiones) e infartos y necrosis crénicas
(antiguas lesiones) al diagnostico y durante el seguimiento.

Figura 15: imagenes de osteonecrosis oseas: infartos agudos, cronicos y necrosis de cabeza de fémur:

6.16 Evaluaciéon semicuantitativa por RM de la
infiltracion de la MO por células de Gaucher (in-
dices 6seos) en pacientes con EG > 15 aiios al diag-
nostico y durante el seguimiento.

Se basan en las escalas de medicion de Dusseldorf
o el Bone Marrow Burden. Estas escalas, aplica-
das a través de la RM, permiten evaluar el grado
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A. RM stir coronal fémur derecho. Hi—\
perintensidad de senal por edema que
involucre al periostio por crisis Osea
aguda

B. RM SE T1 coronal fémur derecho y
izquierdo. Infartos 6seos metafisodiafi-
sario femoral distal de larga data

C. RM SE T1 coronal ambos fémures.
Infartos diafisarios femorales y secuelas
displasicas de caderas. Necrosis avascular
crénica. (Material del grupo argentino)

.

de compromiso de la MO en la EG. El sistema de
puntuacion utiliza las imagenes sagitales T1 y T2 de
la columna lumbar y las imagenes coronales T1y T2
de los fémures. Una puntuacion alta indica una in-
filtracion severa de la MO. Estos indices son emplea-
dos en poblacion adulta con MO madura donde ya
han hecho conversiéon de MO hematopoyéticaa MO
grasa. Con fines practicos lo empleamos desde los
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Tabla 35. Indice de infiltracién de la MO de Diisseldorf Gaucher (DGS) en pacientes >15 afios.

Indice semicuantitativo de Diisseldorf
(Diisseldorf Gaucher Score (DGS))

La medicion de infiltracion se realiza en ambos fémures y tibias en se-
cuencias coronales T1, ya realizadas en el cuerpo entero. La infiltraciéon
se realiza de manera progresiva segun modelos aportados por Poll et al.
afectando regiones especificas en ambos huesos. A mayor infiltracion,
mayor extension del infiltrado en ambos huesos. La escala va del 0 a 8.

Tabla 36. Valores de la puntuacién de Dusseldorf Gaucher Score (DGS) puntuacion del 0-8 en pacientes

=15 afos.
Normales o de bajo grado de infiltracién 0
Infiltracion leve 2-3
Infiltracion moderada 4-6
Infiltracion severa 6-8
(ambos fémures y tibias totalmente infiltrados)

Tabla 37. Indice semicuantitativo de infiltracién de la MO: Burden Score (BMBs) en pacientes > 15
aﬁ05(3’55’159).

Indice
semicuantitativo de
infiltracion de la MO
Burden Score (BMBs)

Esta medicion semicuantitativa se basa en la comparacion de la sefal de la MO
con respecto a la grasa del tejido celular subcutdneo en fémures o a la sefal de
los discos normales en columna en secuencias T1 y FSE T2. Ademads, se realiza la
puntuacion de la distribucion anatomica del infiltrado tanto en el fémur como en
el cuerpo vertebral lumbar. La médula grasa normal se torna hipointensa, o sea
mads oscura con respecto a estas estructuras, cuando hay carga de la enfermedad
de manera proporcional. A mayor carga de Gaucher, mas alteracion de la sefial de
la médula, y eso es lo que medimos con las escalas del BMBs. La escala va de 0 a
16 midiendo ambas regiones, siendo 0 normal y 16 infiltrado maximo.

Tabla 38. Valores del BMBs. La escala va de 0 a 16 (puntuacion de 0 a 8 en columna lumbar yde 0 a 8 en

fémur (sumar ambas regiones)'

3,55)

Normales o de bajo grado de
infiltracion

0-4 (La MO hematopoyética normal puede dar valores
de hasta 3 o0 4 puntos en el indice final siendo indistin-
guible de infiltracion baja o residual.

Infiltracion moderada

5-8

Infiltracion severa

9-16

Mejoria en la cuantificacion

Implica cambios de 4 puntos en 16 o de 2 en 8 por sepa-

rado columna y fémur.

15 afios de edad®* (Tablas 35, 36, 37 y 38).

6.17 Evaluacion semicuantitativa de la infiltracion
de MO por RM para pacientes pediatricos (indi-
ces pediatricos) al diagndstico y durante el segui-
miento®%),

La RM no puede evaluarse de manera similar a la
del adulto debido a la presencia de MO roja he-
matopoyética que tiene similar intensidad de sefial
a la del infiltrado por Gaucher. Por este motivo la
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cuantificacién por BMB y DSF no es aplicable. Para
pacientes pediatricos de 0 a 15 afios, valorar el es-
tudio por la lectura descriptiva y distribucién de la
MO roja segtn la edad. Esta escala se debe utilizar
como valores de enfermedad dsea actual, ya que
puede modificarse segun la evolucién del paciente
(Tabla 39). Al alcanzar los 15 afios hay que conside-
rar que logro la conversion fisioldgica de la médula
6sea cuantificando de manera similar a la del adulto.
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Tabla 39. Valoracidén semicuantitativa de la infiltraciéon de MO por RM para pacientes pediétricos.

Normal para la edad Segun intensidad y distribucién de la médula roja y amarilla

Indeterminado Es necesario realizar estudios peridédicos de seguimiento ya que en los pacien-
tes pediatricos la presencia de MO roja puede superponerse con la presencia
de infiltraciéon por Gaucher. La diferencia se lograra en la evaluacion con estu-
dios de seguimiento de la conversion fisiologica de MO roja a amarilla segiin
la edad o aclaramiento de la MO con el tratamiento realizado

Patolégico Presencia inequivoca de infiltracion o de lesiones estructurales (infartos,
necrosis, fracturas).
Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento de la EG

6.18 Tipos de lesion dsea y respuesta al TRE/TRS
Las lesiones Gseas se dividen en: reversibles al tratamiento (TRE/TRS) e irreversibles al tratamiento (TRE/
TRS) (Tabla 40, Figura 16).

La tnica lesione 6sea reversibles es la infiltracion de la MO, la cual con un tratamiento adecuado puede

recuperar su caracteristica habitual para su edad. Las irreversibles, (aquellas que perduraran en el tiem-

po sin modificarse pese al tratamiento recibido) son la deformidad de Erlenmeyer, los infartos dseos, la
necrosis avascular y las fracturas vertebrales®*.

Figura 16. Lesiones 6seas mas frecuentes en la EG.
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Tabla 40. Respuesta al tratamiento de las lesiones dseas.

Respuesta terapéutica | Lesion 0sea Ubicacion Evolucion
Lesion reversible alos | Infiltracién de [ MO en general, prefe-|  Con adherencia al tratamiento disminuye
tratamientos (TRE/TRS) la MO rentemente en huesos [ observando un proceso de aclaramiento de la
largos y columna infiltracién en respuesta al tratamiento.
Lesion irreversible a los | Deformidad de | Huesos largos, region | Lesiones que no se modifican con el tratamien-
tratamientos (TRE/TRS) | Erlenmeyer diafiso-metafisaria | to. Las lesiones por osteonecrosis se observan
Infartos Lesiones metafiso en la RM como hipointensas en secuencias SE
diafisaria que afectan | T1 e hiperintensas en T2 y STIR. Las lesiones
al cuerpo medular irreversibles pueden ser:
Necrosis Afectacién epifisaria A) crénicas (secuelares): se observa imagen de
que involucra hueso | Osteonecrosis sin actividad en la secuencia STIR.
cortical y subcon- B) Lesiones agudas (nuevas): en la secuencia
dral debilitandolo STIR presenta signos de actividad o edema
llevandolo al colapso (imagen hiperintensa perilesional)
y alteracién de la
articulacion.
Fracturas Columna
vertebrales

Figura 17. Reversion de la infiltracion 6sea con tratamiento con TRE con imiglucerasa.

RM ambos fémures coronal FSE T2 y cuerpo entero SE T1 coronal. La Hipo intensidad de sefal por in-
filtracion de la medula dsea por células de Gaucher va disminuyendo con la TRE con imiglucerasa con
Adherencia > 90% (aclaramiento del fémur de mas oscuro a mas claro). El score BMB disminuye desde
el afno 2014 (BMB: 14) al afio 2021 (BMB: 4) La infiltracidn désea es la tinica lesion Osea reversible con el
tratamiento (Imagenes pertenecientes al grupo argentino)
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Figura 18. RM proceso de aclaramiento de la infiltracién en respuesta a la TRE. La infiltraciéon responde
ala TRE en cambio los infartos son lesiones irreversibles.

Paciente en TRE con Imiglucerasa con Adherencia del 90%. Scores de infiltracién en franca
disminucién: afio 2014 BMB: 12 y afo 2020: BMB 4. La infiltracion 6sea por células de gaucher es
reversible con TRE con buena adherencia

6.19 Nuevas técnicas para la cuantificacion de la
infiltracion medular: medicion cuantitativa de la
fraccion de grasa (Fat Fraction) al diagndstico y
durante el seguimiento.

Se pude realizar la medicion cuantitativa de la

fraccion de grasa (Fat Fraction) de la MO en la
columna lumbar con secuencias M Dixon Quant:

a mayor infiltracién, menor porcentaje de grasa.
Este método es muy til no tanto como diagnéstico
inicial sino en estudios comparativos (Figura 19).

Figura 19. RM medicién cuantitativa de la fraccion de grasa (Fat fraction).

Paciente con alta infiltraciéon por Gaucher con Scores de BMB de 16 y DGS de 7.
Presenta una Fat Fraction en columna de 2-3%. (Gentileza del Dr. G. Aguilar)
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6.20 Consideraciones técnicas de la RM 6sea en la
EG. Protocolos adultos y pediatricos
La evaluacién imagenolégica de la enfermedad 6sea

es necesaria tanto al diagnéstico como en el segui-
miento (una vez al afio) (Tabla 41, 42 y 43).

(" ConlaRM podemos conocer el estado actual del esqueleto informando el grado de afectacién cr(’)nica,\
cuantificar el grado de infiltracion y detectarla la aparicion de lesiones nuevas agudas. Los estudios perio-
\dicos sirven para controlar la evolucion y la respuesta al tratamiento instaurado en los pacientes afectados)

Tabla 41. Protocolo para realizar RM 6sea en pacientes adultos con EG®*?,

Protocolo para RM dsea en pacientes adultos

« Se recomienda la realizaciéon de RM corporal total (RMCT) de cuerpo entero (Whole Body) en equipos de alto
campo magnético (1.5- 3 Tesla) con el objetivo de evaluar la totalidad de la MO.

« Este método no irradia al paciente y no utiliza contraste endovenoso. El tiempo aproximado para su realizacion es
de 60 minutos.

« Secuencias a realizar: SE T1y STIR en los planos coronales de cuerpo entero y sagital en la totalidad de la columna.
Secuencias FSE T2 coronal en ambos fémures involucrando a ambas caderas y cortes sagitales a nivel de la colum-
na lumbar, siguiendo los protocolos de medicidén semicuantitativa. Esto permite una visualizaciéon adecuada de la
infiltracion de la médula dsea por células de Gaucher y de las alteraciones agudas tales como crisis 6seas, osteone-
crosis y fracturas entre otras

« Actualmente también sumamos M Dixon Quant para la medicion del porcentaje de grasa (Fat Fraction) de la MO.

« En caso de no realizar resonancia de cuerpo entero, solicitar resonancia de ambas caderas y fémures completos y
columna lumbar o dorsolumbar con iguales secuencias.

Grupo Argentino de Diagnoéstico y Tratamiento de la EG

Tabla 42. Protocolo para realizar RM 6sea en pacientes pediatricos con EG.

Protocolo para RM 6sea en pacientes pediatricos o adultos claustrofobicos
« Protocolos reducidos para nifios o pacientes con claustrofobia que involucran cortes de ambas caderas y fémures
en cortes coronales y columna lumbar sagital en las mismas secuencias T1, T2 y STIR.
« En los niflos también se obtienen imagenes de ambas tibias debido a su rapida conversién de MO roja a grasa.
« En niflos no son ttiles las escalas de medicién cuantitativas de Diisseldorf o el Bone Marrow Burden.
 En los nifos, ademads, se obtienen imagenes de ambas tibias debido a su rdpida conversiéon de MO roja a grasa
Grupo Argentino de Diagnoéstico y Tratamiento de la EG

6.21 Conclusion de estudios 0seos.
Tabla 43. Resumen de estudios dseos.

Estudios
Radiografia
convencio-
nal

Ventajas

Ampliamente disponible, econémico, uso rutinario y
convencional, detecta fracturas y deformidad en ma-
traz de Erlenmeyer. Evalua edad 6sea y determina el
espesor cortical

Desventajas

Alta carga de radiacion.

No detecta infiltracion de células de Gaucher ni
compromiso temprano de las osteonecrosis.

DO

Patrén oro para la evaluacion de la densidad mine-
ral dsea permitiéndonos evaluar la cantidad de hueso
que presenta el paciente. Es un método simple, rdpido
e indoloro, posee gran precision y es de relativo bajo
costo y baja radiacién. A través de la DXA se obtiene
la cuantificacién de la cantidad de calcio existente en
una determinada regién del esqueleto. Este dato se
llama contenido mineral 6seo (BMC) y se mide en
gramos. Mide la cantidad de calcio en regiones deter-
minadas como columna, cadera, cuerpo entero, etc.

En columna se puede ver alterado el resultado
por artrosis, escoliosis,

fracturas por aplastamiento en L1, L2, L3 o L4,
calcificacion de la aorta lumbar, protesis verte-
brales. Artefactos (enema de bario, calcificacio-
nes, grapas quirurgicas).

Dificultad para mantener la posicién necesaria
para la medicion. En cadera la presencia de pro-
tesis, necrosis avascular, y dificultad para man-
tener la posicion adecuada para la medicion.

RM
corporal
total

La RM permite evaluar la infiltracién de la MO y di-
ferenciar las lesiones dseas agudas y crénicas por la
presencia de edema en la etapa aguda de los infartos
0seos y necrosis avascular.

No disponible para todos los pacientes (altos
costos)
En pacientes pediatricos es necesario anestesia

Grupo Argentino de Diagnoéstico y Tratamiento de la EG
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6.22 Evaluaciones pulmonares al diagnostico y
durante el seguimiento.
El compromiso pulmonar severo es una manifesta-
cién poco frecuente. En cambio, el compromiso pul-
monar leve es mas frecuente. Una de las dificultades
que se presentan es las dificultades para realizan
estudios funcionales respiratorios en pacientes sin
sintomas respiratorios®!¢?,
El compromiso pulmonar en la EG puede ser de tres
tipos:
o Enfermedad pulmonar vascular (hipertension pul-
monar, sindrome hepatopulmonar)
« infiltracion intersticial por células de Gaucher
« infiltracién alveolar
La hipertensiéon pulmonar (HP) severa, potencial-
mente mortal, se observa en 1% de los pacientes.
En cambio, la HP leve tiene una incidencia de 30%
en pacientes no tratados y de un 7% en pacientes en
TRE. Se desconoce la frecuencia en pacientes con
mala adherencia a la TRE!V, Estan descriptos dis-
tintos factores pronosticos para el desarrollo de HP.
Al diagnoéstico es necesario realizar una evaluacion
con ECG, ecocardiograma doppler (presion sisto-
lica ventricular derecha), Rx de térax y TAC térax
alta resolucion. El parénquima pulmonar puede
verse afectado a nivel del intersticio pulmonar por

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

células de Gaucher, llegando a veces a un aspecto en
vidrio esmerilado. Completar con estudio funcional
respiratorio y test esfuerzo cardiopulmonar. El eco-
cardiograma Doppler es la herramienta de chequeo
recomendada para la HP: valores de presién pulmo-
nar sistélica > 49 mm Hg o signos de disfuncién del
ventriculo derecho, orientan hacia el diagnoéstico de
HP. En estos casos, realizar un cateterismo cardiaco
derecho ya que es el estudio de confirmacion diag-
nostica (presion pulmonar media).

Al diagnostico es necesario realizar una evaluacion
con ECG, ecocardiograma doppler (presion sistoli-
ca ventricular derecha), Rx de térax y TAC tdrax alta
resolucion. El parénquima pulmonar puede verse
afectado a nivel del intersticio pulmonar por células
de Gaucher, llegando a veces a un aspecto en vidrio
esmerilado. Completar con estudio funcional res-
piratorio y test esfuerzo cardiopulmonar. El ecocar-
diograma Doppler es la herramienta de chequeo re-
comendada para la HP: valores de presién pulmonar
sistolica > 49 mm Hg o signos de disfuncién del ven-
triculo derecho, orientan hacia el diagndstico de HP.
En estos casos, realizar un cateterismo cardiaco dere-
cho ya que es el estudio de confirmacion diagnoéstica
(presion pulmonar media) (Tablas 44, 45 y 46).

Tabla 44. Compromiso pulmonar en la EG.

Tratamiento

cuencia del 50%) homocigotas
para la mutacion L444P

Infiltraciéon de macroéfa-
gos cargados de lipidos
(células de Gaucher) en
intersticio pulmonar
ademds de la infiltracién
de los espacios alveolares,
perivasculares y/o pe-
ri-bronquiales

Tipo clinico | Caracteristicas Histologia
EGtipo 1 En pacientes mujeres con ante-

cedentes de embarazos y esple-

nectomias generalmente aso-

ciado a hipertensién pulmonar | el
EG TIPO 3 | En pacientes con EG tipo 3 (fre-

El intersticio pulmonar como los gan-
glios y SNC son considerados santua-
rios farmacologicos

Las TRE no son tan eficaces para las
complicaciones pulmonares debido a
que las TRE son macromolécula de
alto peso molecular que no logra bue-
nas concentraciones para santuarios
farmacolégicos.

Tabla 45. Factores pronosticos para desarrollar HP en EG tipo 1.

Sexo femenino

Antecedente de esplenectomia

Antecedente de embarazos

Tratamiento irregular o dosis sub-6ptimas

Grupo Argentino de Diagnéstico y Tratamiento de la EG
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Tabla 46. Estudios al diagndstico: Evaluacion del compromiso pulmonar.

Evaluacién al diagndstico de compromiso pulmonar

ECG

El parénquima pulmonar debe ser evaluado con Rx y con TC de alta resoluciéon

Ecocardiograma Doppler para evaluacion de la presiéon VD

En caso de infiltracion intersticial:

Estudio funcional pulmonar y test de esfuerzo cardiopulmonar

En caso de sospecha de HP:

Cateterismo

Modificado por Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento poster 2% Reunion Latinoamericana de EG, Rio de

6.23 Evaluaciones neurologicas al diagnéstico y

durante el seguimiento®.

El examen neurolégico debe ser realizado por un
neurélogo, preferentemente pediatrico o de adultos
(segun corresponda) con experiencia en EG. La pre-

Janeiro, Brasil

cancias para el prondstico y tratamiento®'>, Es
necesario realizar un examen neuroldgico completo
tanto al diagndstico como en el seguimiento (una
vez al ano). El objetivo es diagnosticar formas neu-
ropaticas de EG tipo 2 (agudo), tipo 3 (subagudo)

sencia de complicaciones neurologicas tiene impli-  y sintomas parkinsonianos y periféricos (Tabla 48).

Tabla 47. Estudios neuroldgicos y oftalmologicos al diagnéstico y durante el seguimiento.

Evaluaciones

Justificacion

Evaluacién neuroldgica

Para realizar las evaluaciones motoras se deben incluir los siguientes test:
A) Unified Parkinson’s Disease Rating Scale y B) Sub-escalas de vida diaria y sub-es-
cala motora (UPDRS partes II and III)

Evaluacion oftalmoldgica

Alteraciones oculomotoras: EG tipo 1 no presenta manifestaciones oculares. Un
signo cardinal de EG tipo 3 es la apraxia oculomotora. Aparecen precozmente. El
defecto oculomotor afecta al sistema sacddico de la mirada horizontal. Diagnos-
tico: La observacion al examen clinico ocular se logra, con frecuencia, recién en
la adolescencia. Para un diagnostico temprano: video-oculografia que identifica
defectos en el inicio de las sacadas asi como lentitud en el plano horizontal y ver-
tical, configurando un instrumento 1til y precoz de diagnéstico. Opacidades en el
vitreo: opacidades blanco-amarillenta en el humor vitreo han sido identificadas en
pacientes con EG tipo 1y 3. Las opacidades, demuestra un correlato con un mayor
compromiso neurolégico®. Opacidades corneanas: se describen en la EG tipo 3
variante ¢ y se la vincula al genotipo (D409H/D409H) asocidandose a la presencia de
calcificaciones cardiacas®.

Estudios complementarios

En pacientes con EG tipo 2 y 3 y en adultos con EG y Parkinson realizar
imagenes cerebrales: RM o TC. Neurofisiologia: EEG, potenciales evocados
auditivos cada 12 meses. Audiometria: en pacientes con EG tipo 3, medicién
dela audicién periférica cada 12 meses. Registro electronistagmografico: En
pacientes con EG tipo 1 con diagnostico en la edad pediatrica y en adul-
tos jovenes hasta los 30 afios con una minima manifestacion neurologica,
realizar el estudio para identificacion de alteraciones de motilidad ocular
temprana.. Evaluacién neurocognitiva: pruebas cognitivas y conductuales
en nifos mayores y adultos. Prueba de olfato: pueden manifestarse prefe-
rentemente en EG tipol y se vinculan a un riesgo aumentado de desarrollar
parkinsonismo.
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6.24 Conclusiones: estudios a realizar al diagnostico (Tabla 48).
Tabla 48. Estudios a realizar al diagndstico.

Historia clinica

Historia clinica completa del paciente y de su familia (con arbol genealdgico)

Examen fisico detallado

Laboratorio

Pruebas primarias

Pruebas adicionales

Hemograma con recuento de plaquetas

Estudio de metabolizador del CYP2D6: indispensable para pa-
cientes en plan de recibir TRS.

Urea y creatinina

Andlisis molecular de la mutacién de la enzima beta-glucosi-
dasa: util para predecir alguna correlacién fenotipo genotipo-
fenotipos y portadores

TGO, TGP, FAL, GGT, bilirrubina total y directa

Proteinograma electroforético sérico: en pacientes >30 afios
para deteccion de la gammapatia policlonal o clonal

Tiempo de sangria, KPTT, tiempo de protrombi-
na, fibrinégeno, tiempo de trombina

Perfil de hierro: ferremia, ferritina, capacidad de fijacién del
hierro. En casos de sospecha de anemia ferropénica.

Glucemia. Resistencia a la insulina. Perfil lipidico
completo (LDL, HDL, VLDL, triglicéridos y co-
lesterol total). Metabolismo fosfo-célcico (calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina, 25 hidroxivitamina D y
PTHi). En orina de 24 hs, calciuria y creatininuria,
dosaje de B12, félico vitamina D.

Vitamina B 12. En casos de sospecha de anemia megaloblds-
tica.

Marcadores de la EG: dosaje de Lyso Gb1 (gluco-
silesfingosina) en papel de filtro.

Evaluacion visceral:

voliimenes esplénicos y hepaticos

Volumen esplénico medido por RM volumétrica. Volumen hepatico medido por RM volumétrica

Ecografia hepatica: busqueda de célculos biliares

Evaluacidon 6sea

RM de cuerpo entero en equipos de alto campo magnético (1.5TL) en secuencias especificas (SET1, Stir y
FSET2). Si no estd disponible la RM de cuerpo entero: RM de ambas caderas - fémures completos corte coronal y
columna lumbar corte sagital en iguales secuencias.

Radiografia de columna dorsal y lumbar proyeccidén perfil. Radiografia ambos fémures completos proyeccién
frente (incluir extremos distales y proximales). Radiografia de sitios sintomaticos.

Adultos: densitometria corporal total. Si no es posible, de columna lumbar L1-4 y cuello femoral. Pediatria: Den-
sitometria de columna lumbar L1-4 y corporal total (<18 a). Densitometria de columna lumbar L1-4 y corporal
total (<18 a). Edad ésea en menores de 18 anos

Evaluacién pulmonar

Electrocardiograma. Radiografia de térax. Ecocardiograma Doppler (en busqueda de hipertensién pulmonar). De
confirmarse, eventual cateterismo derecho y/o tomografia térax de alta resolucion.

Espirometria en pacientes con compromiso pulmonar y/o EG tipo 3.

Calidad de vida

Cuestionario de salud SF 36 para > de 14 afios. Indice de Lansky (Lansky Play Performance Scale) de 1 a 16 a
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6.25 Conclusion: opinion de expertos

Estudios al diagnéstico

« Evaluar el grado de compromiso multiorganico,
especialmente en tres areas: 1. citopenias; 2. orga-
nomegalias y 3. compromiso 6seo.

« En pacientes pediatricos evaluar, el grado de retra-
so pondoestatural y la presencia de movimientos
anormales oculares (EG 3).

« Es necesario contar con las técnicas adecuadas
de valoracion: organomegalias: RM volumétrica;
compromiso 6seo: Rx simple, densitometria y RM
oOsea.

« La infiltracion de células de Gaucher es asintomd-
tica y solo se valora con RM.

o La deformidad de Erlenmeyer sélo se valora con
Rx (relacién mayor a 0,57 sobre la relacién metafi-
saria distal implica Erlenmeyer).

o Los infartos y necrosis dseas se pueden valorar
por: A) Rx simple (detecta lesiones tardias) o B)
RM donde se objetivan lesiones tempranas agudas
y cronicas.

o Los indices 6seos cuantifican el grado de infiltraciéon
oOsea.

« La{ dela infiltracion es una MT 6sea fundamen-
tal debido a que es la unica lesion dsea reversible
con el tratamiento: objetivo: BMB < de 4. El T pro-
gresivo de la infiltraciéon aumenta las posibilidades
de lesiones irreversibles como infartos y necrosis.

« La EG esta asociada a alteraciones metabolicas:

realizar evaluacion de trastornos hormonales, nu-
tricionales y metabolicos al diagndstico y al segui-
miento.

« En pacientes adultos (> 30 afios) monitorizar la
presencia de gammapatia poli- monoclonal y la
posibilidad de cancer.

o Realizar evaluaciones neuroldgicas para descartar
Parkinson y alteraciones neuroldgicas periféricas.
En pacientes pediatricos y adultos jovenes: evalua-
cién neuroldgica con video oculografia para de-
tectar movimientos oculares anormales y asi diag-
nosticas EG tipo 3.

« Es necesario realizar una evaluacion de la hemos-
tasia por la asociacion de la EG con deficiencias de
algunos factores de la coagulacion, la enfermedad
de von Willebrand y anomalias funcionales pla-
quetarias.

7. Tratamiento de la EG:

Una vez diagnosticado el paciente, finalizada la
anamnesis y las evaluaciones iniciales, debemos
decidir el tratamiento del paciente. La estrategia te-
rapéutica en la EG consiste en la disminucion del
sustrato (GL-1) responsable de la sintomatologia.
Actualmente existen dos opciones terapéuticas para
pacientes con EG tipo 1y 3, la TRE y la TRS: ambas
logran disminuir el sustrato que se acumula en los li-
sosomas del SMM por distintos mecanismos!*-2%3-4)
(Figura 20).

Figura 20. Mecanismos de acciéon de la TRE y de la TRS.

>\

Aporta a los pacientes la
enzima disfuncional o
faltante disminuyendo la
carga de sustrato (GL1)

- )
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Actua inhibiendo la
enzima glucosilceramida,
responsable de la
sintesis del GL-1
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7.1 Tratamiento para pacientes con EG tipo 1.

Hasta 1991, la EG era considerada una rareza clinica,
cuyo tratamiento era exclusivamente sintomatico. La
primer TRE aprobada por la FDA fue la alglucerasa
(1991). Posteriormente fue aprobada la imiglucerasa
en 1994 por la FDA y en 1997 por la EMA"*?Y. A par-
tir del ano 2010 otras TRE fueron aprobadas: velaglu-
cerasa a (FDA y EMA en 2010)*%® y la taliglucerasa
a (FDA en 2012)@-3, En los ultimos afios, ademas de
las TRE actualmente disponibles, se aprobaron otras
tres TRE fuera de los EE. UU y de la Unién Europea
con la denominacion comun internacional (DCI) de
imiglucerasa: Abcertin® (ISU Abxis, Corea del Sur):
su uso ha sido aprobado hasta ahora en Corea del Sur,
Iran, Bolivia, Perti, Ecuador y Kazajistan sobre la base
de vias regulatorias que no cumplen con los requisi-
tos de la OMS para el desarrollo y la aprobacion de
un biosimilar; Asbroder®: aprobado como farma-
co huérfano en México. No hay literatura cientifica
ni informacién de estudios clinicos publicados para
Asbroder. El ingrediente activo tanto para Asbroder
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como para Abcertin es fabricado por ISU Abxis. A
pesar de usar la misma DCI que Cerezyme, Asbro-
der no cumple con la definicién de biosimilar de la
OMS®*%), Recientemente, se aprobd Glurazyme®
(imiglucerasa, Generium Pharmaceutical, Rusia) en
Rusia de acuerdo con la normativa local para biosi-
milares, por lo tanto, se lo considera intercambiable
con su producto de referencia en Rusia. Por otro lado,
se encuentran drogas con diferente mecanismo de ac-
cién como las terapias de reduccion de sustrato (TRS)
de uso oral, como miglustat®*¥y eliglustat, amplian-
do las posibilidades terapéuticas de los pacientes con
EG. Eliglustat se administra via oral y ha sido aproba-
da por FDA, EMA y ANMAT (en 2014, 2015y 2017
respectivamente) como tratamiento de primera linea
para el manejo de la EG tipo 1 en adultos metaboli-
zadores extensivos o rapidos, intermedios y pobres,
acorde a la genotipificacion del citocromo 2D6. El
metabolismo de eliglustat depende en gran medida
de un citocromo de la via del P450: el CYP2D6 y en
menor medida del CYP3A®*4) (Tabla 49).

Tabla 49. TRE y TRS para la EG disponibles internacionalmente:

Terapias Nombre | Viadeadminis- | Cantidadde | Disponible en Fechas de aprobacions
comercial | tracion. Meca- | pacientes en Argentina
nismo de accion | el mundo
Imiglucerasa Cerezy- EV 6000 St FDA:1994, EMA:1997.
me® TRE (Argentina 300 Aprobada en 91 paises
pacientes)
Velaglucerasa Vpriv® EV 1900 Si FDA y EMA: 2010. Aprobada
TRE (Argentina 83 en 56 paises
pacientes) *
Taliglucerasa Uplyso® EV 250 No FDA: 2012. No aprobada en
TRE Europa. Aprobada en 18 paises
Producto bioldgi- | Abcertin® EV No No aprobada en EEUU ni en
co no comparable TRE Europa.
de imiglucerasa Aprobada en Corea del sur
2012y en 4 paises (Bolivia,
Pert, Colombia, Ecuador Irdn
y Kazajistan)
Producto bioldgi- | Asbroder® EV No No aprobada en EEUU ni
co no comparable TRE Europa
de imiglucerasa Solo aprobada en México 2016
Biosimilar de imi- | Glurazim® EV No No aprobada ni EEUU ni
glucerasa en rusia TRE Europa.
Aprobada en Rusia: 2019
Miglustat Zavezca® Oral 250 Si (Ningtin paciente | Aprobada por la EMA 2002 y
TRS en Argentina) por la FDA en 2003
Eliglustat Cerdelga® Oral 1400 Si (Argentina 24 FDA 2014, EMA: 2015
TRS pacientes) ANMAT:2017
La evaluacion de las respuestas hematoldgica, las organomegalias, los biomarcadores y las manifestaciones esqueléticas

son el criterio estandar para evaluar la eficacia del tratamiento para la EG tipo 1.
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7.2 Objetivos de la TRE.

Tabla 50. Objetivos de la TRE"*>7),

Objetivos de la TRE

Normalizar la Hb

Normalizar el recuento de plaquetas

Prevenir la esplenectomia

Lograr volumétricos hepéticos normales (< 1) o con hepatomegalia leve (> 1<1.25 MN)

Lograr volumétricos esplénicos normales (< 1) o con esplenomegalia leve (<5 MN)

Evitar la presencia lesiones dseas irreversibles (Erlenmeyer, necrosis y/o infartos)

Mantener grados de infiltraciones dseas bajas (BMB < 4)

Prevenir las crisis dseas y las fracturas patoldgicas

Promover un crecimiento pondoestatural y desarrollo puberal adecuados

Modificado por Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento

Dosis inicial y dosis de mantenimiento de la
TRE®.

El tratamiento de la EG con TRE se divide en dos
etapas: dosis Inicial y dosis de mantenimiento.

7.3 Dosis inicial

La TRE con su dosis inicial tiene la funcién de dismi-
nuir significativamente la carga de depdsito (GL-1)
acumulada en los lisosomas del SMM. Por ejemplo,
la TRE con imiglucerasa gracias a sus receptores ma-
nosa, logra introducirse en los lisosomas y cumplir
la funcién de la enzima glucocerebrosidasa deficien-
te, disminuyendo la acumulacién la glucosilcerami-
da y de glucosilesfingosina. La respuesta terapéutica
no se logra en un corto periodo de tiempo:

En relacion a la respuesta de los biomarcadores, es
importante tener en cuenta que la Lyso-Gl1 es el
marcador mds precoz para objetivar la respuesta al
tratamiento, ya que disminuye rapidamente desde
el 3 mes de tratamiento con un pico maximo al afio
de comenzada la terapéutica, ya sea con TRE o con
TRS. Es importante tener en cuenta que rara vez
logra regresar a valores normales. Esto significaria
que los tratamientos actuales no logran la disminu-
cidn total del sustrato, lo que seria a las leucemias

agudas lograr una enfermedad minima residual ne-
gativa. Es comun al realizar una MO luego de mu-
chos anos de TRE observar una disminucion franca
de las células de Gaucher comparada a los hallazgos
del diagnéstico. Sin embargo, un porcentaje persiste
a pesar del tratamiento. La eficacia de la TRE depen-
de de varios factores como la dosis, adherencia a la
TRE, el riesgo del paciente, la presencia de sustrato
en lugares donde las macromoléculas de las TRE no
llegan tan eficientemente (santuarios farmacoldgi-
cos) como pulmoén, SNC, ganglios, hueso. Se deben
considerar muchas variables al tomar decisiones
de comenzar el tratamiento, incluida la gravedad
de los sintomas, la edad de comienzo (pediatrico o
adulto), la velocidad de progresion y el impacto de
las manifestaciones de la enfermedad en la calidad
de vida® (Tabla 51).

7.4 Clasificacion de alto y bajo riesgo para decidir
la dosis inicial.

El paso inicial es una evaluacién clinica integral
donde clasicamente se analizan las caracteristicas de
los adultos y de los nifios y se distinguen dos grupos,
uno de alto y otro de bajo riesgo de presentar signos
y/o sintomas severos asociados a la EG.

Tabla 51. Respuesta a la TRE.

Manifestacion Respuesta

Biomarcadores Comienza la disminucién al 3 mes méximo al afio
Citopenias Normalizacién al afio

Organomegalia Normalizacion a los 2 afios de tratamiento

Infiltracién Disminucion significativa a partir del 3er afio de tratamiento
Erlenmeyer & necrosis & infartos Sin respuesta al tratamiento (lesiones irreversibles)
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Esta clasificacion de adecuar la dosis inicial depen-
diendo del grado de riesgo esta en discusion de-
bido a que la mayoria de los pacientes con EG se

diagnostican en la edad pediatrica o se diagnostican
en la edad adulta pero el comienzo de la sintomato-
logia es en la edad pediatrica (Tabla 52).

Tabla 52. Clasificacion de riego alto y bajo al diagnoéstico para decidir la dosis inicial:

Factores de alto y bajo riesgo al diagnodstico

Riesgo alto

Riesgo bajo

Una o mas de las siguientes manifestaciones:

Todos los siguientes parametros:

Cualquier evidencia de enfermedad 6sea:

Osteopenia moderada o severa. Dolor dseo crénico

Crisis 0seas. Necrosis 0sea avascular. Fracturas patolo-
gicas. Reemplazo articular

Solamente Osteopenia leve

Disminucion de la calidad de vida asociada ala EG

Minima afectacion de la calidad de vida

Enfermedad cardiopulmonar, incluyendo hipertension
pulmonar

Sin progresion de las manifestaciones de la EG

Recuento de plaquetas < 60.000/mm?® y/o evidencia de
sangrado

Recuento de plaquetas > 60.000/mm? en al menos 3
determinaciones

Nivel de hemoglobina < 8 g/dl o anemia sintomatica

Nivel de hemoglobina > 10.5 g/dl (mujeres) y > 11.5

(hombres)

Funcioén renal, pulmonar, cardiaca y hepatica normal

Dependencia transfusional

Enfermedad hepatica: hepatomegalia > 2.5 MN (seve-
ra); infartos hepaticos; hipertension portal, hepatitis

Hepatomegalia < 2.5 MN (moderada o leve)

Enfermedad esplénica:
Esplenomegalia > 15 MN (severa) e infartos esplénicos

Esplenomegalia < 15 MN (moderada o leve)

Enfermedad renal
Cualquier condicidn concomitante que exacerba los
signos y/o sintomas de la EG.

Modificado por el Grupo Argentino

Tabla 53. Decision de la dosis inicial en pacientes adultos y pediatricos.

EG que se diagnostica en la
edad adulta (> 18 afos)

Es menos agresiva y puede ser de riesgo bajo. Sin embargo, es muy importante
investigar de manera minuciosa el momento de aparicién de los signos y/o sin-
tomas, ya que muchos casos diagnosticados en adultos jévenes tienen una gran
demora diagnostica, con comienzo de los sintomas desde la edad pediatrica,
pero con diagndstico en la edad adulta. Estos pacientes deben ser considerados
de alto riesgo. La dosis inicial en pacientes adultos se aconseja comenzar a 60
Ul/kg para luego de varios aflos de descenso del sustrato y si al diagnéstico fue
un riesgo bajo disminuir a 45/30 Ul/kg.

EG diagnosticada en la edad
pediatrica (< 18 afos)

Considerada siempre de riesgo alto debido a que en esa etapa de la vida es la
de mayor crecimiento 6seo. Es necesaria impedir la rapida infiltracion dsea, ya
que esta lesion es precursora de las lesiones dseas severas e irreversibles como el
Erlenmeyer, infartos y necrosis. Los pacientes pediatricos al diagndstico deben
comenzar la TRE a 60 UI/kg. Durante la edad pediatrica no se aconseja ninguna
disminucién de la dosis inicial.

EL grupo argentino propone la siguiente tabla para
clasificar en alto o bajo riesgo teniendo como objetivo

mantener al paciente con bajas posibilidades de com-
promiso 6seo severo (irreversible) (Tabla 54):
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Tabla 54. Riesgo alto o bajo para decidir la dosis inicial (Grupo Argentino)

Alto riesgo 0seo
(dosis inicial 60 UI/Kg cada 14 dias)

Bajo riesgo 6seo
(dosis inicial 30 UI/kg cada 14 dias)

Diagndstico en la edad pediétrica (< 18 a)
Pacientes adultos con comienzo de la sintomatologia en
la edad pediétrica.

Diagnéstico en la edad adulta (> 18 a) con comienzo de
la sintomatologia en la adultez.

Pacientes que al diagndstico presenten lesiones irrever-
sibles (Erlenmeyer, infartos o necrosis) y/o presencia de
infiltracion ésea severa (BMB > 8)

Diagnostico en la edad adulta sin lesiones dseas irrever-
sibles (Erlenmeyer, infartos o necrosis).

Presencia de un alelo RecNcil en la secuenciacién GBA1
(Alto riego 6seo)

Diagnostico en la edad adulta con infiltracién por indi-
ces 0seos (BMB) < 4.

Diagnéstico y/o tratamiento tardio (> 2 aflos)

Ausencia de un alelo RecNcil

Antecedente de esplenectomia

Diagnostico en la edad adulta con diagnoéstico y tra-
tamiento temprano (< 2 afios) en la edad adulta sin
lesiones Oseas irreversibles

Diagndstico durante el embarazo

Hepatomegalia < 2.5 MN (moderada o leve)

Enfermedad hepatica: hepatomegalia > 2.5 MN (severa);
infartos hepaticos; hipertension portal,
hepatitis

Esplenomegalia < 15 MN (moderada o leve)

Enfermedad esplénica: esplenomegalia > 15 MN (seve-
ra); infartos esplénicos

Sin progresion de las manifestaciones de la EG

Enfermedad cardiopulmonar, incluyendo hipertensién
pulmonar

En conclusioén, la mayoria de los pacientes con diagnéstico de EG independientemente del
riesgo deben comenzar la TRE a 60 Ul/kg. Los descensos de la dosis de TRE dependen si
luego de varios afios de dosis plena, el paciente logro las MT especialmente las oseas.

7.5 Dosificacién de mantenimiento

El mantenimiento con TRE tiene el objetivo de
mantener baja la carga de sustrato en los lisosomas
del SMM. No hay un parametro totalmente objetivo
para decidir el momento de pasar de una dosis ini-
cial (60 Ul/kg cada 14 dias) a una dosis de manteni-
miento (45 o 30 Ul/kg cada 14 dias). En la EG tene-
mos una gran limitacién para objetivar el grado de
compromiso de un paciente y su estado de remision.
Por ejemplo, en las leucemias agudas hay varios pa-
rametros muy precisos y directos para objetivar la
desaparicién completa del clon leucémico como la
MO, la citometria de flujo y los marcadores molecu-
lares, ya que estan solamente en los clones malignos.
En la EG so6lo tenemos parametros poco precisos e
indirectos para objetivar la disminucién de la carga
de sustrato: la clinica y el logro de las MT.
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7.6 Definicion de MT.

Las MT son una guia para los médicos que tratan
pacientes con EG y deberan ser utilizados anual-
mente. El objetivo final es determinar y mantener la
dosis terapéutica que logre y conserve los beneficios
de la terapia en cada paciente. Si logran las MT se
puede reducir la dosis y si no lo logran se debera
ajustar la misma. De acuerdo a cada aspecto del cua-
dro clinico de la enfermedad se establecen las metas
deseadas y esto permiten guiar la evolucion del tra-
tamiento®. Las distintas manifestaciones de la EG
tienen respuestas particulares. En un corto plazo (1
a 2 aflos) se pueden observar cambios en los para-
metros hematoldgicos y viscerales, pero la patologia
6sea requiere un periodo mds prolongado para su
evaluacion (3 afos). Las MT establecidas por Pasto-
res en 2004 se basaron en la intervencion terapéutica
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y no en el paciente en su totalidad Con los avances en
el tiempo y la incorporacién de nuevos tratamientos
se hizo evidente que las tradicionales MT no abarca-
ban aspectos de la enfermedad como complicacio-
nes a largo plazo, Gammapatias®'*+'¢*), enfermedad
metabdlica (166), hipertension pulmonar®V, hiper-
ferritinemia, evaluacion de la calidad de vida, estado
funcional y deteccién precoz de patologias asociadas
como cancer'*#!%) y Parkinson®**?. Las MT en pe-
diatria tienen caracteristicas propias porque inclu-
yen aspectos vinculados al desarrollo pondoestatu-
ral y puberal67:168),

7.7 Dosis de mantenimiento.

Luego de varios afios en TRE con dosis ajustada al
riesgo, peso y logro de las MT pueden disminuir la
dosis inicial. Si logran las MT se puede reducir la
dosis y si no lo logran se debera ajustar la misma.

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Previo a decidir la dosis de mantenimiento se debe
tener en cuenta (Tabla 55).

7.8 Logro de las MT.

Se logra objetivar la respuesta al tratamiento por
medio de la evaluacion de los siguientes parametros
durante el seguimiento, que deben ser evaluados
con una metodologia adecuada. RM para valoracio-
nes volumeétricas y RM 6seas que permite detectar
lesiones severas como infartos, necrosis y fracturas
en su etapa aguda. Un punto critico para el éxito del
tratamiento es el logro de la MT 6sea: mientras el
paciente tenga lesiones nuevas (agudas o croénicas)
no relacionadas con las lesiones 6seas del diagnosti-
co no se debera disminuir la dosis de la TRE.

El grupo argentino propone una vision mas estricta
del logro de la MT osea teniendo en cuenta el tipo
de lesiones dseas y si son lesiones 6sea reversibles o

Tabla 55. Previo a decidir la dosis de mantenimiento se debe tener en cuenta.

La edad del paciente En pacientes pediatricos (<18 afios) debido a su rapido crecimiento y por tener formas
clinicas severas de la enfermedad con alta frecuencia de lesiones dseas se desaconseja
disminuir la dosis de la TRE aun en aquellos pacientes que logren todas las MT (dosis
adecuada 60 Ul/kg cada 14 dias).

Embarazos No se debe disminuir la dosis en ninguna etapa del embarazo por la posibilidad de com-

plicaciones para la madre y el nifio/a (dosis adecuada 60 Ul/kg cada 14 dias). Si estd en
TRS con eliglustat pasar a TRE (contraindicada durante el embarazo).

El grado de adherencia al
tratamiento

Hay una relacién directa entre la adherencia al tratamiento y el logro de las MT. Si
bien las MT de las citopenias y de las visceromegalias no necesitan de una adherencia
perfecta para lograrse, las MT 6seas especialmente la infiltracién, son muy sensibles a
la adherencia: pacientes con baja adherencia (< 80%) no disminuyen los indices dseos
de infiltracién. Podria haber una relacion directa entre el grado de infiltracion y la posi-
bilidad de aparicidn de lesiones dseas irreversibles. Es necesario para indicar una dosis
de mantenimiento evaluar el grado de infiltracién por intermedio de la RM dsea de
fémur y la realizacion de los indices dseos: si no presentan disminucion de los indices
4seos o presentan indices en aumento no es aconsejable la disminucién de la dosis. Por
otra parte, no seria aconsejable disminuir la dosis si un paciente presenta lesiones dseas
irreversibles como infartos, necrosis y fracturas agudas o nuevas lesiones crénicas a pe-
sar del tratamiento o si el paciente tiene una protesis de cabeza de fémur, ya que podria
aumentar la infiltracion y asi desestabilizar la protesis.

Valores de Lyso-GL1

Marcador bioldgico sensible y especifico para valorar pasar a los pacientes a una dosis
menor de mantenimiento. Es el biomarcador de eleccién. Es especifico de la EG (sensi-
bilidad y especificidad del 100%) facil de cuantificar, no presenta variabilidad genética,
se asocia con la clinica y con la evolucion y refleja el grado de afectacion de la enferme-
dad y la respuesta a la terapia. En la mayoria los valores durante el seguimiento nunca
regresan a valores normales, pero con adherencia adecuada presenta valores en con-
tinua disminucién. Valores en aumento sostenido reflejan falta de control terapéutico
de la enfermedad o falta de adherencia al tratamiento por lo tanto es indicacién de no
realizar ningun descenso de la dosis y obliga a interrogar al paciente sobre la adherencia
al tratamiento.
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irreversibles a la terapéutica. La falta
primordial en la decisiéon de mantener

de la TRE. En pacientes adultos se puede disminuir 15

a 25% de la dosis inicial con posterior

de esta MT es
o bajar la dosis

evaluacion. La

dosis de mantenimiento no debe ser inferior a 30 U/
kg cada 2 semanas. Se puede considerar la disminu-
cion de la dosis en los pacientes que presentan lesio-
nes Oseas secuelares al diagnéstico que no desarrollan

Tabla 56. Estudios a realizar durante el seguimiento para poder evaluar las MT.

Estudio

Frecuencia

Fundamento

Hemograma con recuento de plaquetas

Cada 3 a 6 meses

Biomarcadores: Lyso-Gl1.

Cada 3 a 6 meses

Util como marcador de tratamiento y
control de adherenciaala TRE o ala TRS

Funcidn renal, hepatica, glucemia. Resis-
tencia a la insulina. Perfil lipidico (LDL,
HDL, VLDL, triglicéridos y colesterol
total), metabolismo fosfo-calcico (calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina, 25 hidroxivita-
mina D y PTHi).

En orina de 24 hs, calciuria y creatini-
nuria. Dosaje de B12, folico vitamina D.
Orina de 24 hs (calciuria y creatinuria)

Anual

Evaluacion de citopenias y alteraciones
metabolicas asociadas

Proteinograma inmunoelectroforético
en suero

anuales adultos (= 30 afos)

En pacientes adultos (= 30 afios) de
debe monitorizar la presencia de
gammapatia poli- monoclonal y la
posibilidad de cancer

Rx columna dorsal y lumbar; Rx ambas Anual Util para diagnosticar Erlenmeyer y
caderas y fémures completos frente (in- | Adelantar en caso de crisis o dolor fracturas
cluir extremos distales y proximales) 4seo,

Densitometria

Cada 2 afios

Util para valorar masa sea osteopenia
y osteoporosis

Resonancia de cuerpo entero (Whole
Body) en equipos de alto campo mag-
nético (1.5- 3 TL).

En caso de no realizar RMCT, solicitar
RM de ambas caderas y fémures com-
pletos y columna lumbar o dorsolum-

bar con iguales secuencias.

Anual. Adelantar en caso de crisis
o dolor éseo,

Util para evaluar infiltracién, infartos
y necrosis agudas y crénicas. Para la

evaluacién de la MO utilizar secuen-

cias: SE T1, Stir y FSE T2 de fémures.
En columna entera: sagital SE T1y

Stir. En muslos: coronal FSE T2 para
realizar seguimiento de las lesiones
6seas con el Burden Score.

Indices 6seos Anual Para su realizacién es necesario
realizar RM ésea: miden el grado de
infiltracion 6sea
Ecografia hepatica Anual

Los pacientes con EG tienen mayor
incidencia de calculos vesiculares

Evaluaciones neuroldgicas:
Imagenes cerebrales: RM o TC. Neurofi-
siologia: EEG, potenciales evocados au-
ditivos. Audiometria. Prueba de olfato.

En caso de signos neuroldgicos o
pérdida de la audicion

Descartar EP

Registro electronistagmografico: para
identificacion de alteraciones de moti-
lidad ocular.

Nifios con estrabismo o cualquier
alteracién en la movilidad ocular.
Pacientes con convulsiones
Pacientes con diagnéstico de EG
temprano (< 6 afos)
Pacientes con molecular homoci-

gota para L444P
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nuevas lesiones dseas en el seguimiento con un es-
tricto control periddico de las lesiones Se recomienda
que, ante la disminucion de dosis, se realice un control
con Lyso-GL1 y hemograma completo semestral y
RM dsea y volumétrica anuales para evaluar el man-
tenimiento de las MT. Ante la pérdida de alguna de las
MT, reajustar dosis a 60 Ul/kg/cada 2 semanas.

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Lastablas 57, 58, 59, 60, 61, 62y 63 resumen cada MT a
evaluar. Las evaluaciones en general se realizan anual-
mente o cuando clinicamente se observe la pérdida in-
dividual de una meta, por ejemplo, aparicion de dolor
6seo, trombocitopenia, anemia, etc. Dos excepciones
son los parametros hematolégicos y el biomarcador
Lyso-Gl1, que se deben tomar cada 4 a 6 meses.

Tabla 57. Logro de las MT: Citopenias hematologicas.

Citopenia

Logro dela MT

« Reducir la fatiga, disnea y angina

gr/dl; hombres: > 12 gr/dl.

Anemia o Eliminar el requerimiento transfusional
« Incrementar los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses: Mujeres y nifios: > 11

» Mantener los niveles de hemoglobina alcanzados luego de los leros 12-24 meses.

« Pacientes con bazo intacto:

Plaquetopenia « Todos los pacientes: incrementar el recuento plaquetario durante el ler afio de tratamiento
lo suficiente para prevenir hemorragias (quirdrgicas, obstétricas, espontaneas) y evitar la
esplenectomia (puede ser necesaria durante hemorragias que comprometan la vida).

« Pacientes esplenectomizados: normalizar el recuento plaquetario en el 1 afio de tratamiento

- Trombocitopenia basal moderada: el recuento plaquetario (RP) debe incrementarse 1,5 a 2
veces en el ler aflo y aproximarse al nivel normal en el segundo aio.

- Trombocitopenia basal severa: el RP debe incrementarse 1,5 veces el ler afio y continuar
incrementandose hasta el quinto afo. No esperar normalizacion

Tabla 58. Logro de las MT para las visceromegalias.

Viceromegalia | Logro dela MT

3 a5 anos.

Hepatomegalia |+ Reducir y mantener el volumen hepatico en 1 a 1,5 veces de lo normal
« Reducir el volumen hepatico en un 20-30% en el ler y 2do afio, y un 30-40% en los siguientes

infarto esplénico.
o Eliminar el hiperesplenismo.

5 anos.

Esplenomegalia |« Aliviar los sintomas por la esplenomegalia: distensiéon abdominal, saciedad precoz, nuevo

« Reducir y mantener el volumen esplénico < 2 a 8 veces su tamafio normal.
+ Reducir el volumen esplénico en un 30-50% en el primer afio y 50-60% en los siguientes 2 a

Tabla 59. Logro de la MT 6sea:

Logro dela MT

o Disminuir o eliminar el dolor dseo en los primeros 2 afos de tratamiento.

o Prevenir las crisis dseas.

« Prevenir la osteonecrosis y el colapso articular subcondrial.

» Mejorar la densidad mineral 6sea (DMO).

« En pacientes pedidtricos: alcanzar la masa esquelética normal o ideal. Incrementar la DMO cortical y trabecular al
2do. aflo. En pacientes adultos: incrementar la DMO entre el tercer y quinto ailo.
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Tabla 60. Logro de la MT 6sea (propuesta del grupo argentino)

MT o6sea

MT 6sea clinica

Ausencia de dolor éseo y de crisis dsea durante el tratamiento con TRE o TRS.

Lesiones 0seas nuevas
irreversibles

Ausencia de nuevas lesiones 6seas irreversibles (Erlenmeyer, infartos, necrosis o
fracturas) durante el tratamiento con TRE o TRS.

Infiltracion osea

Se considerara logro de la MT ésea para la infiltracién a una disminucién del indi-
ce BMB > 2 puntos con respecto al indice anterior. En las evaluaciones anuales en el
caso de aumento del BMB > 2 puntos se considera aumento de la infiltracion y por
lo tanto falta del logro de la MT para la infiltracion.

Erlenmeyer

Es una lesion 6sea irreversible al tratamiento.

Pacientes adultos (> 15 a): Pacientes sin Erlenmeyer al diagndstico: se considera
ellogro dela MT dsea para el Erlenmeyer a un valor: < 0,57 (valor tomado luego del
3 afio de TRE).

Para pacientes adultos (> 15 a) con Erlenmeyer: el logro de la MT 6sea significa la
persistencia de los valores sin aumentos significativos.

Pacientes pediatricos (< 15 a): dado el rapido crecimiento 6seo no se toma el Erlen-
meyer hasta que el paciente sea mayor de 15 afios.

Infartos, necrosis y fracuras

Son lesiones Oseas irreversibles al tratamiento.

Se considera logro de la MT 6sea cuando las necrosis, infartos y fracturas persisten
sin aumento de su didmetro, sin colapso de las articulaciones (necrosis) y sin apari-
cién de nuevas lesiones.

Densitometria

Se considerara logro de la MT para la densitometria a los incrementos de la DMO
superiores a los cambios minimos significativos (cuello femoral 0.016 gr/cm2, %
coeficiente de variacion 1.61%) tomado luego del 3 afo de TRE.

Tabla 61. MT para el compromiso pulmonar.

MT para el compromiso pulmonar

o Prevenir la enfermedad pulmonar iniciando a tiempo la TRE y evitando la esplenectomia.
« Reversion del sindrome hepato-pulmonar y de la dependencia de oxigeno.

o Atenuar la hipertensién pulmonar (TRE mads terapia de soporte).

o Prevenir el rapido deterioro pulmonar y la muerte stbita.

Tabla 62. MT para la salud funcional y el bienestar post-inicio de la TRE.

MT para la salud funcional y el bienestar post-inicio de la TRE

o Mejorar o restaurar la funcion fisica
 Mejorar la calidad de vida dentro de los 2 - 3 afios de inicio

Tabla 63. Pacientes pediatricos: MT para el crecimiento y desarrollo post-inicio de la TRE.

MT para el crecimiento y desarrollo post-inicio de la TRE

« Normalizar el crecimiento y desarrollo dentro de los primeros tres afios de tratamiento.

« Lograr el inicio normal de la pubertad.

La pérdida de alguna MT alcanzada puede ser a con-
secuencia de: A) dosis baja en relacién a la clasifica-
cion riesgo del paciente; B) falta de adherencia a la
TRE y C) aparicién de una patologia concomitante.

7.9 Adherencia a la TRE.
La causa mas frecuente de pérdida de una MT es la
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falta de adherencia a la TRE. Los pacientes deben
continuar la TRE por tiempo indefinido (terapia
de por vida) para mantener las mejorias clinicas
obtenidas. La interrupcién prolongada de la TRE,
especialmente en nifos, se asocia a recaida de la en-
fermedad con incumplimiento de las MT y mayor
compromiso 6seo'®.

69



ACTUALIZACION DEL CONSENSO ARGENTINO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 2023: GRUPO ARGENTINO DE DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Tabla 64. Control de adherencia anual (ejemplo 2016-2021).

Ano Porcentaje de adherencia
2016 70%
2017 60%
2018 90%
2019 45%
2020 80%
2021 90%

Se considera buena adherencia a la TRE: cuando el promedio de infusiones anuales expresado
en porcentaje (%) sea > 80% de las infusiones tedricas anuales®.

7.10 Consecuencias de la suspension de la TRE.
Las TRE son seguras y efectivas. La TRE es “de por
vida” y es limitada la experiencia en suspension de
la terapia y sus consecuencias en nifos y adultos con
EG. Distintos factores pueden llevar a la suspension
de la TRE como los altos costos, visitas médicas
frecuentes, duracion de por vida del tratamiento,
efectos adversos, enfermedades concomitantes. En
Latinoamérica hay otros factores adicionales que
pueden llevar a la suspension de la TRE como ser:
bajos niveles sociales y dificultades administrativas
institucionales y gubernamentales en la compra de
la medicacién. Se reportaron suspensiones de la
TRE con pocas manifestaciones clinicas en pacien-
tes adultos**. Los reportes mds recientes de la eva-
luacién de pacientes en quienes se ha suspendido
TRE demuestran repercusion en diferentes érganos
y sistemas como el regreso de las visceromegalias,
afeccion oOsea severa e irreversible y detencion del
crecimiento luego de un periodo de seguimiento de
15 a 36 meses posterior a la suspension de la TRE!®),
Otro informe reciente en el cual se utilizaron cues-
tionarios de evaluacion clinica para afeccion fisica y
mental (SF-36 PCS y MCS), evidenciaron un dete-
rioro significativo en las puntuaciones de pacientes
con suspension del tratamiento mayor a 3 meses. El
seguimiento clinico y de laboratorio de los pacientes
con suspension de TRE debe realizarse con evalua-
ciones semejantes a las de seguimiento del paciente
en TRE: principalmente la medicion de biomarca-
dores. Esta comprobado que al suspender el trata-
miento por mas de 3 meses lo primero en mostrar
cambios significativos son los biomarcadores, fun-
damentalmente la Lyso-GI1.
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7.11 Conclusion: opinion de expertos

Tratamiento de la EG

« Hay dos opciones terapéuticas: la TRE y la TRS.
Ambas logran ¥ el sustrato por distintos meca-
nismos: La TRE aporta la enzima disfuncional o
faltante ¥ la carga de sustrato (GL1). La TRS actia
inhibiendo la enzima glucosilceramida, responsa-
ble de la sintesis del GL-1

Objetivo del tratamiento: normalizar las citope-
nias, organomegalias y evitar el compromiso dseo
severo que causa mala calidad de vida y dafio 6seo
irreparable.

» Con un diagnéstico y comienzo del tratamiento
temprano, a dosis y adherencia adecuada es posi-
ble lograr una buena calidad de vida sin compro-
miso 6seo severo e irreversible.

TRATAMIENTO CON TRE: para decidir la do-
sis inicial hay que clasificar al paciente por su ries-
go. La mayoria son de riesgo alto.

El tratamiento de la EG con TRE tiene dos etapas:
1) dosificacién inicial: depende del riesgo: 60 U/
kg cada 2 semanas en nifio y en adultos con ries-
go alto 0 30-45 U/kg cada 2 semanas en pacientes
adultos de bajo riesgo. 2) dosis de mantenimiento:
luego de varios afios en TRE con dosis ajustada al
riesgo, peso y logro de las MT pueden disminuir
la dosis inicial teniendo en cuenta varias excep-
ciones como: pacientes pediatricos, embarazadas,
indices Gseos con alta infiltracion, lesiones dseas
severas agudas o cronicas que no estaban en las
evaluaciones diagndsticas.

Para lograr las MT especialmente la 6sea, la adhe-
rencia a la TRE tiene que ser > al 80- 90% de las
infusiones tedricas. Las suspensiones o los atrasos
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pueden traer como consecuencia la pérdida de los
objetivos terapéuticas y la posibilidad de aparicion

de lesiones dseas severas.

« En pediatria debido al rapido crecimiento y por
presentar formas clinicas severas con alta frecuen-
cia de lesiones 6seas se desaconseja disminuir la
dosis de la TRE aun en aquellos pacientes que lo-
gren todas las MT hasta la adultez.

« Un punto critico es el logro de la MT 6sea: mien-
tras tengan lesiones nuevas (agudas o crénicas) no
relacionadas con las lesiones dseas del diagndstico
no se debera disminuir la dosis de la TRE.

7.12 Tratamiento de la EG tipo 1 con TRE:
Tratamiento con imiglucerasa>2%;

Enlaactualidad hay mas de 6.000 pacientes alrededor
del mundo (1500 en Latinoamérica) en tratamiento

con imiglucerasa con un seguimiento mayor de 28
afos, lo que la convierte en la TRE con mas expe-
riencia clinica en la EG tipo 1. En Argentina hay 300
pacientes con esta TRE. Es una hidrolasa analoga de
la enzima humana P glucocerebrosidasa producida
por tecnologia de ADN recombinante en cultivos
de células de ovario de hdmster chino (CHO). Es
una proteina monomérica de 497 aminoacidos que
difiere de la enzima natural por un aminoacido en
la posicion 495 donde histidina es sustituida por
arginina. Es una glucocerebrosidasa que cataliza la
hidrolisis de glucocerebrésidos reduciendo la acu-
mulacién del sustrato. Aprobada por FDA en 1994
y por EMA en el afio 1997, estd indicada como TRE
a largo plazo en pacientes pediatricos y adultos con
diagndstico de EG tipo 1y 3 (Tablas 65 y 66).

Tabla 65. Experiencia internacional con TRE con imiglucerasa.

Efectividad

Referencia

Pivotal. Phase 3 trial, multi-
center, noninferiority, double
blind, randomized

Grabowski G et al. An-
nals of Int Med. 1995;
122 (1): 33-39

Effectiveness of enzyme
replacement therapy in 1028
patients with type 1 Gaucher

disease after 2 to 5 years of
treatment: a report from the
Gaucher Registry

Weinreb et al. (2002).
Am ] Med 113:112-
119.

The Clinical and Demographic
Characteristics of Non neuro-
nopathic Gaucher Disease in

887 Children at Diagnosis

Hans C Anderson et
al. Arch Pediatr Ado-
lesc Med. 2006.Jun;
160 (6): 603-8

Enzyme Replacement Therapy
with Imiglucerase on BMD in
Type 1 GD

Richard ] Wenstrup
et al. Journal of Bone
and Mineral Research.
Volume 22, N 1, 2007

A benchmark analysis of the

achievement of therapeutic

goals for type 1 GD patients
treated with imiglucerase

American Journal of
Hematology. 83: 890 -
895, 2008.

Eight-Year Clinical Outcomes
of Long-Term ERT for 884
Children with GD Type 1

Anderson et al. Pedia-
trics 2008;122;1182

Tipo de N Resultados
estudio | pacientes
Fase 3 30 Demostracién de no inferiori-
(9 meses) [ dad en términos de eficacia y
seguridad entre cerezyme versus
ceredase
Registro 1028 Primer reporte con gran numero
Internacional | (2-5a) | de pacientes que muestra el bene-
ficio del cerezyme en 2 - 5 afios
de seguimiento.
Registro 887 | Caracteristicas demograficas de la
Internacional EG en la poblacién pediatrica
Registro 160 Efecto favorable de la Imigluce-
Internacional rasa en la densidad mineral dsea,
valorado con diferentes dosis de
TRE
Registro 195 Valoracién de 6 metas terapéu-
Internacional | (4 afios) ticas (hemoglobina, recuento
plaquetario, volumen esplénico
y hepatico, dolor dseo y crisis
bseas).
Registro 884 Valoracién de 7 metas terapéuti-
Internacional| (8 a) cas en 8 afios de seguimiento. Se
suman a las 6 MT clasicas, la talla,
vital para la poblacidn pedidtrica.
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Efectividad Referencia Tipo de N Resultados
estudio | pacientes
Improvement of bone disease | Sims KB et al (2008). Open 33 Se observa la mejoria en este
by imiglucerase in patients Clin Genet 73:430- | label study | (48 me- | periodo de tiempo en la disminu-
with skeletal manifestations of 440. ses) ci6on del dolor 6seo, la incidencia
type 1 Gaucher disease: results de crisis dseas y el aumento de la
of a 48-month longitudinal DMO.
cohort study.
The management of pregnan- | Sorina Granovsky et | Registro | 928 em- | Se describe la evolucion de
¢y in Gaucher Disease with | al. European Jour- | Internacio- | barazos | 798 embarazos en pacientes
cerezyme nal of Obstetrics & nal no tratadas y 130 en pacientes
Gynecology and Rep tratadas mostrando las dife-
Biology 156 (2011) rencias entre ambas cohortes.
3-8.
Long-term clinical outcomes Weinreb et al. Registro 757 557 no esplenectomizados
in type 1 Gaucher disease | J Inherit Metab Dis. | Internacio- (10 y 200 esplenectomizados en
Jollowing 10 years of imigluce- 2013; July nal afos) TRE con seguimiento a 10
rase treatment afos.
se observo el logro de las MT
en ambas cohortes.

EG en Latinoamérica Drelichman et al. Registro 911 E1 80% de los pacientes lo-
un informe del Registro Inter- | Medicina 2012;72 | Internacio- graron las MT. Se destaca la
nacional y del Grupo Latinoa- nal dificultad en la region para la

mericano realizacién de estudios dseos y
volumétricos

Long-term effect Camelo et al. Hema- [ Registro 443 Con de 8 a de seguimiento se
of imiglucerase in Latin Ame- tology 2014 Internacio- logré de las MT (hemoglobina,
rican children with Gaucher nal recuento plaquetario, viscero-

disease type 1 megalias, z score)

Evaluation of disease burden | Neal ]. Weinreb et al. [ Registro 133 Se evaltian 11 pardametros
and response to treatment in | Orphanet Journal of | Internacio- [ (5 a) durante 5 a en 133 pacientes
adults with type 1 GD using | Rare Diseases (2015) nal con EG.
a validated disease severity 10:64.

scoring system (DS3)

An observational multicenter | Drelichman etal. | Grupo Ar- 124 Descubrimiento de factores
study of prognostic factors in | American Journal | gentino de prondsticos epigenéticos
the Argentine G“”Cher disease| of Hematology, Vol. | Diagnéstico adversos que se correlacionan
patients. 91, No. 10, October | y Trata- con la presencia enfermedad
2016. miento para Osea.
la EG
GD type 1 patients from the | Molecular Genetics | Registro 475 | Logro delas MT a 20 a en una
ICGG Gaucher Registry sus- | and Metabolism | Internacio- gran muestra de pacientes de
tain initial clinical improve- | February 2021, Pa- nal varios paises pertenecientes al
ments during twenty years of ges 100-111 registro internacional
imiglucerase treatment
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Tabla 66. Resumen de las caracteristicas de imiglucerasa

Caracteristicas

Observaciones

Aprobaciones

Aprobada por la FDA en 1994 y por la EMA en el afio 1997.

Cantidad de pacientes en
el mundo y en Argentina

En la actualidad hay més de 6.000 pacientes alrededor del mundo en tratamiento con
imiglucerasa con un seguimiento de 28 afos, lo que la convierte en la TRE con mas
experiencia clinica en la EG tipo 1. En Argentina hay mas de 300 pacientes en TRE.

Manufacturacion

Producida en forma recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO). No
tiene la misma secuencia de aminoacidos que la enzima natural. Difiere en un aa en la
posicion 495 (histidina por arginina). Patron de glicosilacién: 3 terminaciones manosas.

Mecanismo de accion

Disminucion del sustrato hidrolisando de los glucocerebrosidos (GL1).

Indicaciones aprobadas

Esta aprobado su uso como TRE en pacientes pediatricos a partir de los 2 afios de edad
y adultos con EG tipo 1y 3.

Presentacion Producto liofilizado en viales de 400 unidades (U).

Dosis . La dosis depende de la clasificacion de riesgo al que se lo asume al paciente inicialmen-
te alto riesgo: 60 UI/cada 14 dias. bajo riesgo: 30 Ul/cada 14 dias. Via EV en 90 minutos
de infusion. Se pueden hacer ajustes de la dosis basados en el logro de las MT.

Efectividad Mas del 90% de los pacientes logran todas las MT. El mantenimiento de la respues-
ta depende de la adherencia a la TRE. El tratamiento es de por vida. La eficacia 6sea
ha sido comprobada en numerosos articulos tomando en cuenta todos los parametros
evaluables de salud dsea: dolor y crisis dseas, densidad mineral dsea, riesgo a presentar
fracturas, necrosis avascular y logro de talla genética.

Pasa la barrera No cruza la barrera hemato encefélica (BHE) por lo cual no es eficaz en las formas

hematoencefalica neurologicas de EG

Seguridad Su perfil de seguridad y eficacia estd demostrado luego de 27 aios en el mercado. Los

reportes de reacciones de hipersensibilidad durante las infusiones son de una frecuen-
cia del 13- 14% siendo el riesgo de anafilaxia < 1%. Esta descripto que un 15% de los
pacientes pueden desarrollar anticuerpos del tipo IgG con las infusiones. Sin embargo,
la presencia de anticuerpos no tiene implicancia clinica en el efecto de la droga (an-
ticuerpos no neutralizantes). Embarazo categoria C. En Argentina en el afio 2014, la
AN.M.A.T. aprob6 el nuevo prospecto donde se aconseja continuar el tratamiento du-
rante el embarazo o iniciar el mismo en mujeres embarazadas sintomaticas. Es seguro
su uso en infusiones domiciliarias.

7.13 Tratamiento de la EG con velaglucerasa alfa

Es una glucocerebrosidasa recombinante que cata-
liza la hidrélisis de glucocerebrésidos reduciendo la
acumulacion del sustrato. Utilizada en la actualidad
en 37 paises y en la Unioén Europea. Se encuentran
en tratamiento con esta terapia alrededor de 1900
pacientes en todo el mundo con diagnéstico de EG
tipo 1, en Argentina aproximadamente 83 pacientes.
La velaglucerasa alfa es producida en una linea ce-
lular humana, utilizando tecnologia de activacion
génica, y su secuencia aminoacidica es idéntica a la
proteina natural. Presenta un patrén de glicosilacion
con 6 a 9 terminaciones manosa. Unica enzima co-
mercial con estas caracteristicas. Aprobada por FDA
y EMA en 2010 como TRE a largo plazo para pa-
cientes pediatricos > de 4 afios y adultos con EG tipo
1. No cruza la barrera hematoencefalica (BHE) por
lo cual no es eficaz en las formas neurolégicas de EG
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o Presentacion: viales de producto liofilizado de
400 unidades (U). La dosis es individualizada. Los
estudios clinicos han considerado dosis de 15 a 60
U/Kg/ cada 15 dias.

« dosis recomendada es de 60 U/Kg/ cada 2 sema-
nas via EV en 60 minutos de infusion. No requiere
ajuste de dosis en Insuficiencia renal ni en insufi-
ciencia hepética®%.

« Eficacia: el 100% de los pacientes logra las MT en
el seguimiento de acuerdo con los estudios de fase
II-I1I. Distintos trabajos han demostrado seguri-
dad dsea con estabilidad en las lesiones y aumento
progresivo de la densidad mineral §sea®?170- 172,
Pacientes pediatricos: el uso en el grupo etario de
4 a 17 anos se encuentra avalado por la evidencia
proveniente de estudios controlados en pacientes
pediatricos y adultos. Los perfiles de seguridad y
eficacia con logro de las MT fueron similares en
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pacientes que recibieron tratamiento a partir de
los 2 afios de edad.

Reacciones adversas notificadas con mayor fre-
cuencia fueron las de hipersensibilidad, descriptas
en el 10% de los pacientes en infusién con vela-
glucerasa. Su presentacion en general leve, es mas
frecuente en los primeros meses de infusiéon con
disminucion de su incidencia posterior. Se ha en-
contrado un menor porcentaje de desarrollo de
anticuerpos de tipo IgG en comparacién con otras
terapias de reemplazo enzimatico (1%). Los anti-
cuerpos no son neutralizantes. Es segura su utili-
zacion en infusion domiciliaria7>17%),

Estudios clinicos incluyeron pacientes > de 65
afios con resultados y perfiles de seguridad similar
a los otros grupos’®. En relacion a su indicacion
en embarazo y lactancia, es una droga con nivel B
de recomendacion. El embarazo puede exacerbar
las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Los
datos disponibles sobre el uso de velaglucerasa
alfa en mujeres embarazadas incluyen mas de 300
embarazos informados, provenientes de publica-
ciones en estudios clinicos, farmacovigilancia y de
seguimiento’*'””. No se encuentra informacion
disponible sobre la presencia de velaglucerasa en
la leche materna. Los beneficios para la salud de
la lactancia materna deben considerarse junto a la
necesidad clinica de la madre de recibir tratamien-
to. Se ha descripto como efecto de la velaglucerasa
la mejoria en el recuento plaquetario de pacientes

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

previamente tratados con TRE, sin respuesta ade-
cuada"’’®. Velaglucerasa alfa ha demostrado en 10
aflos de experiencia global un adecuado perfil de
eficacia y seguridad, en pacientes con espectro va-
riable de manifestaciones por EG!7?).

7.14 Tratamiento de la EG con taliglucerasa alfa
(Tabla 66).

Es una glucocerebrosidasa recombinante humana
derivada de células transgénicas de zanahoria. Su es-
tructura esta compuesta por 9 aminoacidos (aa) adi-
cionales en relacion a la enzima nativa, glicanos de
mayor consistencia y presencia de xilosa. Fue apro-
bada por FDA el 1 de mayo del 2012 para adultos
con EG tipo 1 en Estados Unidos, Israel, Brasil, Chi-
le, Australia, Canada y otros paises, para pacientes
pediatricos en los Estados Unidos, Israel, Australia y
Canada, y para las manifestaciones hematoldgicas en
pacientes pediatricos con EG tipo 3 en Canadd®-V.
Es la primera proteina humana recombinante ex-
presada en células vegetales que ha sido aprobada.
En Argentina no hay pacientes en tratamiento. Su
presentacion es como producto liofilizado en viales
de 200 UL Estd indicada como TRE para nifios (> 4
anos) y adultos con EG tipo 1. La dosis recomendada
es de 60 U/kg en infusiones endovenosas de 60 a 120
minutos cada dos semanas. La aprobacién para el
uso en pediatria se basa en estudios clinicos de fase
I11, con evidencia en el logro de las metas terapéuti-
cas, crecimiento y desarrollo®®?. Se ha demostrado

Tabla 67. Caracteristicas de velaglucerasa alfa. Resumen.

Caracteristicas Observaciones
Aprobaciones Aprobada por FDA y EMA en 2010
Manufacturacién Enzima recombinante producida en una linea celular humana de fibroblastos.

En relacién a imiglucerasa las dos enzimas muestran in vitro una actividad enzima-
tica, estabilidad y capacidad de ingreso a los macréfagos comparables.

Mecanismo de Accién

Enzima hidrolitica recombinante especifica de los glucocerebrdsidos.

Indicaciones aprobadas

Pacientes pediatricos>4 afios y adultos con EG tipo I como TRE a largo plazo

Presentacion Producto liofilizado en viales de 400 unidades (U)

Dosis Individualizada, 60 U/Kg/dosis cada 2 semanas via EV en 60 min de infusion

Eficacia E1100% de los pacientes logra las MT y seguridad 6sea, de acuerdo con los estudios
clinicos realizados y el seguimiento en pacientes adultos y pediatricos. Al no atra-
vesar BHE no esta indicado en las formas neuroldgicas

Seguridad Como efecto adverso mds frecuente se ha descripto reacciones de hipersensibilidad

leves en relacion a la infusion. Los anticuerpos (1%) no son neutralizantes.

Su utilizacién durante el embarazo es una recomendacién de categoria B, demos-
trando evolucién satisfactoria en los casos publicados. Es segura su utilizacién en
infusién domiciliaria.
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que la infusion de taliglucerasa es segura. Fueron
presentadas reacciones adversas leves-moderadas
transitorias relacionadas al tratamiento e hipersen-
sibilidad, entre un 15 a 30% de los pacientes, con
menor frecuencia en nifos. Se observé desarrollo de
anticuerpos de tipo IgG sin compromiso de la efi-
cacia de la droga. No existen estudios demostran-
do seguridad y eficacia del uso de taliglucerasa en
embarazo. Sin embargo, distintos autores concluyen
que la TRE debe ser continuada en mujeres con EG
embarazadas. Se encuentra categorizada como dro-
ga con nivel B de recomendacién.

Estudios clinicos de taliglucerasa alfa (Tabla 67).

Diferentes estudios clinicos han demostrado seguridad

y eficacia en el uso de taliglucerasa alfa en pacientes

con EG, alcanzando metas terapéuticas en pacientes

virgenes de tratamiento y sosteniendo las mismas en
pacientes con tratamiento previo con imiglucerasa.

« Estudio fase III. Estudio randomizado, doble
ciego, multicéntrico. Pacientes adultos virgenes
de tratamiento (33 pacientes), durante 9 meses.
Dosis utilizada: dos ramas: 30 y 60 Ul/kg cada 2
semanas. Resultados. Logro de las metas terapéu-

El recuento plaquetario mejoré con diferencia
estadistica solo en el grupo de 60 U/kg. Como
eventos adversos (EA) se constataron 137 en 23
pacientes, 2 pacientes desarrollaron Ac y otros 2
tuvieron reacciones de hipersensibilidad.

Estudio fase III B. Estudio de seguridad y eficacia.
Randomizado, doble ciego, multicéntrico. Pacien-
tes pediatricos (2-18 afios), virgenes de tratamien-
to (11 pacientes), durante 12 meses. Dosis utilizada:
dos ramas: 30 y 60 U/kg cada 2 semanas. Resulta-
dos. Todos los pacientes aumentaron la media de
hemoglobina. Desarrollaron Ac especificos no neu-
tralizantes 3 pacientes. Se constataron 53 EA en 10
pacientes, un EA serio relacionado a la droga. Reci-
bieron anti H1 como pre medicacion®V,

Estudio de fase III extensién. Se realiz6 un es-
tudio comparativo con 15 pacientes holandeses
virgenes de tratamiento. Pacientes: 8, con bazo
intacto, durante 36 meses. Dosis utilizada: dos ra-
mas: 30 y 60 U/kg cada 2 semanas. Resultados: 7/8
pacientes mejoraron su fraccién grasa de médula
6sea a los 36 meses. No se demostraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos

ticas con resultados con significancia estadistica.

grupos. Desarrollaron Ac 7 pacientes*.

Tabla 67. Caracteristicas de taliglucerasa alfa.

Observaciones

Aprobaciones Aprobada por FDA en mayo de 2012 para pacientes adultos y en agosto de 2014 para
nifios. En Argentina no hay pacientes en tratamiento.

Manufacturaciéon Es la primera proteina humana recombinante expresada en células vegetales aproba-

da. Producida genéticamente a partir de raices de zanahoria cultivadas en biorreactor
(bolsas plasticas estériles) con expresion del ADN humano en linea celular vegetal.
Presenta 2 aa de diferencia con la enzima natural y varios aa adicionales en el C-termi-
nal y N-terminal. Patrén de glicosilacion: rico en terminaciones manosa y xilosa. No
cruza BHE.

Mecanismo de Accion

Enzima hidrolitica recombinante especifica de los glucocerebrésidos.

Indicaciones aprobadas

Poblacién adulta y pediatrica con EG tipo 1 como TRE a largo plazo.

Presentacion Producto liofilizado en viales de 200 unidades.

Dosis 60 U/kg/dosis cada 2 semanas via EV en 60 a 120 minutos de infusion.

Eficacia Existen publicaciones que demostraron seguridad y eficacia en pacientes adultos y
pediatricos sin tratamiento previo y en pacientes que habian recibido imiglucerasa
No estudiada en pacientes embarazadas. No cruza BHE por lo cual no es eficaz en las
formas neuroldgicas de EG.

Seguridad Durante los estudios clinicos se ha demostrado que la infusién de taliglucerasa a dosis

recomendada es segura. Se presentaron eventos adversos leves- moderados transito-
rios, entre ellos hipersensibilidad con necesidad de premedicacion. Se observé desa-
rrollo de anticuerpos de tipo IgG sin compromiso de la eficacia de la droga.
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7.15 Reaciones adversas a la TRE.

Las reacciones adversas graves con TRE son poco
frecuentes. Las reacciones agudas de hipersensibili-
dad ceden con la disminucién y/o la suspension de
la infusion y la administracion de antihistaminicos
y/o corticoides. Las reacciones de hipersensibilidad
relacionadas a la infusion pueden ser evidenciables
durante los primeros meses de tratamiento, por lo
que se sugiere que las mismas sean supervisadas por
el médico tratante al menos durante los primeros 6
meses*¥ (Tabla 68).

7.16 Uso de bisfofonato e indicaciones de la vida
diaria en pacientes con EG.

La manifestacion mas relevante de la EG es el do-
lor relacionado con el compromiso esquelético. La
expresion mas severa del dolor es la crisis dsea re-
portada en un 30 a 65% en pacientes no tratados o
con suspensiones prolongadas del tratamiento. Ca-
racterizada por calor y tumefaccion del sitio afecta-
do y asociado a signos de inflamacién sistémica. La
utilizacion de bisfosfonatos ha sido descripta para el
dolor. Su uso es controvertido ya que lo indicado es
la TRE. Se podrian usarlos en los casos persistentes
de osteoporosis especialmente en mujeres postme-
nopdusicas o en niflos con fracturas vertebrales y
dolor persistente. Estan contraindicados en mujeres
en edad de concebir?>?),

Actividad deportiva: previene la osteoporosis. Al
mejorar la salud de los huesos aumenta la fuerza
muscular, la coordinacién y el equilibrio y contribu-
ye r a mejorar la salud en general. La actividad fisica
puede impactar en las enfermedades crénicas y no
existen guias especificas para tales enfermedades y
tampoco para la enfermedad de Gaucher, por lo que
debera realizarse una prescripcion de ejercicio en
forma individualizadas>!83),

7.17 Conclusion: opinion de expertos

Tratamiento con TRE para EG Tipo 1

o El éxito terapéutico depende de la adherencia
adecuada al tratamiento. Todas las TRE logran
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controlar adecuadamente las MT de las citopenias
y organomegalias, sin embargo, la MT 6sea es mas
complicada de lograr en relacion a evitar las lesio-
nes Oseas irreversibles. El tratamiento es de por
vida. Las TRE no atraviesan la BHE. El eliglustat la
atraviesa, pero luego es expulsada. Hasta la actua-
lidad, ninguna terapia es util para el compromiso
neurolégico de la EG tipo 2y 3.

Imiglucerasa: 6.000 pacientes en el mundo con
un seguimiento > 28 afos la convierte en la TRE
con mas experiencia clinica. Aprobada en pedia-
tria (2 aflos) y adultos con EG tipo 1y 3. El 90%
logra todas las MT. Reacciones de hipersensibili-
dad: 14% (riesgo de anafilaxia < 1%). Anticuerpos
anti TRE del tipo IgG: 15%. No tiene implicancia
clinica (anticuerpos no neutralizantes) Embarazo:
en Argentina (2014) se aprobo continuar la TRE
durante el embarazo. Es seguro su uso en infusio-
nes domiciliarias.

Velaglucerasa alfa: utilizada en 37 paises. En tra-
tamiento 1900 pacientes. Producida en una linea
celular humana y su secuencia aminoacidica es
idéntica a la proteina natural. Aprobada por FDA
y EMA en 2010 como TRE a largo plazo para pa-
cientes pediatricos > 4 afos y adultos con EG tipo
1. E1 90% logra las MT. Puede dar reacciones de
hipersensibilidad leves en relacién a la infusion.
Al ser una proteina natural presenta, en compara-
cion a la imiglucerasa, una < tasa de anticuerpos
(1%) no son neutralizantes. Su utilizacion durante
el embarazo es una recomendacién de categoria B.
Es segura su utilizacion en infusion domiciliaria.
Taliglucerasa alfa: aprobada por FDA en mayo
del 2012 para adultos con EG tipo 1. Es la lera
proteina recombinante expresada en células ve-
getales. En Argentina no hay pacientes en trata-
miento. Indicada como TRE para nifios (> 4 afios)
y adultos con EG tipo 1. Estudios demostraron se-
guridad y eficacia en pacientes adultos y pediatri-
cos con y sin tratamiento previo. No estudiada en
embarazada. Eventos adversos leves- moderados
(30%). Se observo > porcentaje de desarrollo de

Tabla 68. Reacciones adversas a la TRE.

Imiglucerasa Velaglucerasa alfa Taliglucerasa
Reacciones a la infusion 13-14% 15% 30%
Anticuerpos no SI SI SI
neutralizantes 15% 1% 30%
Anafilaxia <1% <1% 5%
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anticuerpos (30%) de tipo IgG sin compromiso de
la eficacia.

7.18 EG & embarazo: manejo terapéutico
Actualmente las pacientes alcanzan la edad repro-
ductiva y el deseo de gestar genera un desafio para el
equipo médico debido a que el embarazo ylalactancia
pueden producir exacerbacién o apariciéon de nuevos
sintomas en la paciente y riesgos para el feto. La reco-
mendacién médica sobre el manejo del embarazo ha
evolucionado desde evitarlo hasta tomar conciencia
de una enfermedad preexistente con el consecuente
manejo y monitoreo de las posibles complicaciones.
Las pacientes con EG embarazadas potencialmen-
te pueden presentar las siguientes complicacio-
nes#1°)(Tabla 69):

Es muy importante el asesoramiento genético de las

familias con EG para dar informacién sobre diag-
noésticos prenatales. Sin embargo, para muchos cen-
tros esta informacion es controvertida debido a la
ausencia de una exacta correlacion genotipo/feno-
tipo y la heterogeneidad de la evolucion de la enfer-
medad atn en hermanos. El beneficio del chequeo
de portadores consiste en que las parejas adquieren
conocimiento y control, siempre que vaya acompa-
fiado de asesoramiento genético y médico?'-1%.

Tratamiento de la EG en el embarazo con TRE.

Se recomienda el tratamiento y seguimiento en un
centro especializado con experiencia en EG con un
trabajo multidisciplinario entre el médico tratante,
el Servicio de Obstetricia y Anestesiologia, asi como
un Servicio de Hemoterapia en que se pueda contar
con hemoderivados las 24 hs del dia.

Tabla 69. Complicaciones posibles en pacientes con EG embarazadas.

Metas terapéuticas

evolucion.

La EG influye en el curso del embarazo debido a que la anemia, la tromboci-
topenia, la hepatoesplenomegalia y el compromiso 6seo pueden complicar su

Necrosis avascular

La necrosis avascular de la cabeza del fémur puede incidir en la modalidad del
parto.

Infeccion & abortos espontineos

El riesgo de infeccion y la incidencia de aborto espontdneo estin incrementados.

Sangrado post parto

El sangrado post-parto es la complicaciéon mds severa por deficiencia de facto-
res de la coagulacion y alteracion de la funcién plaquetaria.

Agravamiento de sintomas

El 31% de las pacientes puede experimentar un agrava miento de los sintomas.
El aumento de peso y los cambios en la estructura pélvica podrian contribuir al
desarrollo de crisis dseas. Los signos y sintomas preexistentes (anemia, trom-
bocitopenia, sangrado) pueden empeorar durante el curso del embarazo.

Figura 21. Precauciones sobre el manejo anestésico con especial atencion en:

pueden permitir

Parametros
hematoldgicos
((JELIE T

>80.000/mm?

Enfermedad
pulmonar (descartar
hipertension
pulmonar)

Enfermedad
esquelética sobre
todo en caderay

columna

anestesia regional)

Mujeres con diagnéstico

durante el embarazo y
estan sintomaticas

En mujeres que se

Figura 22. Decisiones a tomar en pacientes con EG y embarazo.

Mujeres con EG
sintomatica sin
tratamiento

encuentran en
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tratamiento

» La TRE debe ser iniciada y el embarazo postergado
hasta la estabilizacion o resolucion de los mismos.

« Deben iniciar TRE y no suspenderla durante
embarazo y lactancia.

« La dosis debe calcularse con el peso al inicio del
embarazo y sélo requerird un ajuste o aumento de la dosis
si aparecensignos claros de deterioro de la enfermedad
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Figura 23. Recomendaciones previas al embarazo.
TRE: Recomendaciones previas al embarazo.

Paciente no tratada

) ( Paciente ya tratada con TRE )

Asintomatica ] ( Sintomatica/enfermedad Ieve) ( Continuar tratamiento con TRE )
La planificacion del embarazo TRE puede ser considerada Enfermedad moderada o severa
no es indicacion de iniciar TRE para optimizar los parametros | | Considerar posponer embarazo

hasta estabilizar los parametros

Adaptado de A. Zimran et al. Eur. J. Obstet Gyn ecol. 2011,10,1016

Figura 24. TRE: recomendaciones durante el embarazo.
TRE: Recomendaciones durante el embarazo.

( Paciente no tratada ) ( Paciente ya tratada con TRE )
(Paciente continva asintomética) Empeoramiento de ( Aumento de peso )
parametros de enfermedad

No hay necesidad de empezar

Mantener la dosis de TRE previa

ucieli e ( Iniciar TRE )(Ajuste de dosis) Gl Gl 1P O BELT Xl

aumento de peso

Adaptado de A. Zimran et al. Eur. J. Obstet Gyn ecol. 2011,10,1016

Respecto de las TRE y TRS actualmente en uso no se
dispone de estudios randomizados o estudios de co-
horte. Las recomendaciones estan basadas en estu-
dios observacionales, reportes de casos y opiniones

de expertos (evidencia grado D). Las caracteristicas
sobre los aspectos reproductivos y de seguridad du-
rante embarazo y lactancia de cada droga estan des-
criptas en la tabla 70.

Tabla 70. TRE&TRS seguridad en el embarazo?*'%),

Droga Embriogénesis

Fertilidad Lactancia

Imiglucerasa | No hay estudios en animales so-
bre teratogénesis (categoria C).
Su uso esta avalado por la
ANM.AT. enel 2014.

Se desconoce efecto. Se excreta por leche materna.

Sin efecto perjudicial para el

lactante. Sin embargo, no hay
estudios controlados.

Velaglucerasa | Estudios animales no mostraron
teratogenicidad (categoria B).

Se desconoce. Se excreta por leche materna.
No hay estudios controlados.

Taliglucerasa | Estudios animales no mostraron No hay evidencias en Se excreta por leche materna
teratogenicidad (categoria B). animales. (1).
Miglustat Modelos animales mostraron Disminuye. Suspender Se desconoce su paso a leche
toxicidad (categoria C). 3 meses antes de la con- pero no se recomienda su
cepcion. uso.

Eliglustat Estudios animales no sugieren

su uso (categoria C).

efectos. Pero es preferible evitar | espermatogénesis, hipopla- [ en ratas. No se recomienda

Inhibicién reversible de | Presenta excrecién por leche

sia testicular. su uso.
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Hay numerosas referencias en la literatura del uso
de TRE durante el embarazo. El analisis mds extenso
con el uso de imiglucerasa fue publicado por el Dr.
Granovsky et al, en el afio 2011. Se analizaron pa-
cientes con y sin TRE con imiglucerasa/alglucerasa.
En pacientes en TRE presentaron una reduccién de
riesgo de abortos espontaneos (p=0.008), reduccion
del riesgo de sangrado durante el parto (p<0.0005) y
reduccion del riesgo de complicaciones relacionadas
ala EG (p=0.014). Basandose en esto, la AN.M.A.T.
(2014) aval6 su uso durante el embarazo. Reciente-
mente se publicd una experiencia con velaglucerasa
(25 pacientes) informando un perfil de seguridad
respecto a su uso en el embarazo y lactancia similar
al de la imiglucerasa. La bibliografia disponible de
taliglucerasa en embarazo y lactancia es escasa.

Es de remarcar que otras drogas como son los bifos-
fonatos deben ser suspendidos de 6 a 12 meses antes
de la concepcion. Se recomienda la suplementacion
con acido félico. Como minimo una vez durante el
primer semestre del embarazo se aconseja la me-
dicién de calcio sérico y vitamina D para detectar
posibles deficiencias que requieran suplementa-
cién. Asimismo, es recomendable realizar un perfil
de hierro completo al inicio del embarazo teniendo
presente que la ferritina puede estar incrementada
como reactante de fase aguda.

En pacientes esplenectomizadas el plan de inmuni-
zaciones también debe encontrarse al dia previo a la
planificacién del embarazo.

7.19 Lactancia.

Por el riesgo de desmineralizacion esquelética pro-
pia de esta etapa, se limita la lactancia a no mas de
6 meses. Se recomienda soporte de calcio y vitamina
D. Respecto del tratamiento con TRE no hay estudios
especificos sobre lactancia en EG. La informacién pu-
blicada sobre la seguridad de imiglucerasa/velagluce-
rasa es escasa, sin embargo, existen multiples razones
que hoy en dia avalan su uso: la actividad maxima de
la B glucosidasa excretada en la leche materna se ob-
serva hacia el final de la primera hora de su infusién
endovenosa y decae rapidamente acorde a la corta
vida media de la enzima. Su concentracién en leche
materna es inferior a la concentracién de la enzima
en leche materna de paciente control con galactorrea.
La {3 glucosidasa es inactivada a pH neutro en el tubo
digestivo del lactante. En ningin momento la enzi-
ma alcanza la circulacién en el recién nacido y, por lo
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tanto, es considerada inocua. Tampoco estan dispo-
nibles publicaciones de complicaciones en lactantes
relacionadas a la terapia de mujeres que recibieron
TRE durante la lactancia. De esta manera, y en adi-
cion al beneficio del mantenimiento de la terapia para
la madre, es que no hay razones para suspender el tra-
tamiento enzimatico durante la lactancia.

7.20 Conclusion: opinion de expertos

EG y embarazo.

» Hay numerosas referencias en la literatura del uso

de la TRE durante el embarazo logrando una me-

joria en el volumen hepatoesplénico, disminucién
del dolor dseo, mejoria de la anemia y trombocito-
penia y una mejoria del estado general

Seguridad en el uso de la TRE: imiglucerasa duran-

te el embarazo ha sido avalado por EMA (2007) y la

AN.M.A.T. (2014) debido a la experiencia clinica

acumulada en mujeres embarazadas, logrando pro-

teger a este grupo poblacional del deterioro sufrido

y posibles complicaciones durante la gesta, parto y

lactancia. La TRE velaglucerasa durante el embara-

zo ha sido avalada por FDA abril 2015, EMA Nov

2015, ANMAT agosto 2015, basada en numerosas

publicaciones y experiencia clinica avalando la con-

tinuacion de la misma en embarazo y lactancia por
los amplios beneficios de la misma

« Distintos autores concluyen que la TRE debe ser
continuada en mujeres con EG embarazadas. En
mujeres diagnosticadas sintomdticas se sugiere
iniciar TRE hasta estabilizar la enfermedad pre-
via a la concepcion. Aquella mujer embarazada
sin TRE que comienza con signo sintomatologia
debe comenzar a recibir tratamiento.

» No hay evidencia de efectos teratogénicos, aun
en el primer trimestre.

« La TRE reduce las complicaciones, especialmen-
te el sangrado en el puerperio, logrando una nor-
malizacion de los parametros hematoldgicos.

« Distintos estudios de farmacovigilancia conclu-
yeron que la TRE durante el embarazo es bien
tolerada y no se evidenciaron efectos adversos
serios relacionados a la droga.

o La suspension de la TRE puede significar la exa-
cerbacion del compromiso 6seo.

« Fundamental manejo multidisciplinario con
anestesista, servicio de obstetricia de alto riesgo
y hemoterapia.

¥
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7.21 Biosimilares para EG.

Dentro del campo de los medicamentos bioldgicos,
en los dltimos 10 afios, aparecieron medicamentos
muy similares a los biologicos de referencia denomi-
nados medicamentos biosimilares como un medio de
ampliar el acceso al tratamiento y reducir los costos.
Las empresas pueden comercializar los biosimilares
autorizados una vez finalizado el periodo de protec-
cion del mercado de los medicamentos de referencia
(diez afios). La aprobacion del biosimilar se sustenta
sobre una rigurosa evidencia cientifica y las autori-
dades regulatorias aplican el mismo criterio en bio-
légicos originales y biosimilares en relacion al grado
de exigencia en el equilibrio beneficio/riesgo estima-
do como aceptable. La aprobacion de un candidato
a biosimilar depende del resultado del “ejercicio de
comparabilidad”. Este ejercicio, por lo general abarca
desde una detallada evaluacion del grado de analogia
estructural y funcional, hasta ensayos clinicos confir-
matorios en pacientes. Su objetivo es acreditar con su-
ficientes garantias que ambos productos comparten
eficacia y perfil de seguridad. Para el mejor manejo de
los biosimilares distintos organismos internacionales
describieron guias donde se describen las regulacio-
nes que deben tener los medicamentos biosimilares.
Ademas de las guias publicadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)™ en 2009, el desarrollo
de biosimilares estd regulado estrictamente por la Ad-
ministraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de USA®). y la Agencia Europea de Medicamentos
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(EMA)®, Estos organismos exigen la demostracién
de similitud con un producto de referencia mediante
la realizacion de estudios de comparabilidad exhaus-
tivos que confirmen calidad farmacéutica, actividad
bioldgica, seguridad (que incluye inmunogenicidad)
y eficacia. El desarrollo de guias de biosimilares en
regiones con alta vigilancia en materia regulatoria,
como por ejemplo la Unién Europea, USA y, mas re-
cientemente, en Japon, Canada y Australia, ha contri-
buido a un mayor uso de biosimilares entre los profe-
sionales de la salud®.

Sin embargo, la adopcién de las guias en regiones
como Latinoamérica, Asia y paises fuera de la Union
Europea continua siendo lenta, y la histdrica falta de
control regulatorio en estas areas llevo a la aproba-
cién controvertida de los denominados “Productos
bioterapéuticos no comparables” que no cumplen
con las normas establecidas para la aprobaciéon de
biosimilares. Los biosimilares y los PBNC pueden
diferir del PR en varios elementos estructurales y
funcionales importantes que incluyen la glicosila-
cién y la pureza. Sin embargo, a diferencia de los
biosimilares, la aprobacién de los PBNC (también
conocidos como “biomiméticos” o “intentos de
copia’) comunmente se basa en vias regulatorias
“abreviadas” en las que se consideran escasos datos
clinicos y de comparabilidad con un PR. En esta si-
tuacion, estas diferencias pueden tener consecuen-
cias importantes para la eficacia del farmaco y la se-
guridad de los pacientes®>2°*2* Tabla 71.

Tabla 71. Diferencias entre medicamentos biosimilares, Genéricos y productos bioterapéuticos no comparables.

Biosimilares

Genérico

PBNC

Es un medicamento bioldgico que ha demostrado
similitud en términos de calidad, seguridad y
eficacia con un producto de referencia autorizado.
El término “biosimilar” se introdujo para pro-
ductos bioldgicos debido a que su complejidad
impide hacer una copia idéntica.

El desarrollo de biosimilares esta regulado
estrictamente por guias realizadas por distintos
organismos como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS); la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de USA y la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA). Estos organis-
mos exigen la demostracion de similitud con un
producto de referencia mediante la realizacion
de estudios de comparabilidad que confirmen
calidad farmacéutica, actividad bioldgica, seguri-
dad (que incluye inmunogenicidad) y eficacia.

Es una copia
exacta de un far-
maco de molécula
pequena con una
estructura quimica
conocida y un
namero fijo de
atomos.

Es un medicamento bioldgico que no cumplen
con las normas establecidas para la aprobacién
de biosimilares. Los PBNC pueden diferir del
producto de referencia en varios elementos
estructurales y funcionales importantes que
incluyen la glicosilacién y la pureza. La aproba-
cion de los PBNC se basa en vias regulatorias
“abreviadas” en las que se consideran escasos
datos clinicos y de comparabilidad con un PR.
Hasta la actualidad la aprobacién de los PBNC
se realiza en regiones como Latinoamérica,
Asia y paises fuera de la Unién Europea donde
la adopcion de las normas (guias) para aprobar
biosimilares son lentas y la histérica falta de
control regulatorio en estas areas llevo a la
aprobacion controvertida de estos productos
bioldgicos que no cumplen con las normas
establecidas para la aprobacion de biosimilares
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Biosimilares en EG: ;son realmente biosimilares?
En los ultimos afios, ademas de las TRE actualmente
disponibles se aprobaron otras TRE fuera de los EE.
UU y de la Unién Europea con la denominacién co-
mun internacional (DCI) de imiglucerasa:
Abcertin® (ISU Abxis, Corea del Sur): su uso ha
sido aprobado en Corea del Sur, Iran, Bolivia, Pert y
Kazajistan sobre la base de vias regulatorias que no
cumplen con los requisitos de la OMS para el desa-
rrollo y la aprobacién de un biosimilar.

Estudios clinicos pre aprobacion®*3?,

Estudio 1: escalamiento de dosis de fase 1, doble
ciego, controlado con placebo de 5 dias de duracién
realizado en 24 voluntarios sanos. Estudio 2: pros-
pectivo de fase 2 de 24 semanas de duracion, con
cambio de tratamiento abierto, en un adulto y cuatro
nifios/ adolescentes con EG tipo 1 tratados previa-
mente con Cerezyme. Estudio 3: estudio de fase 3
post-aprobacién, de 24 semanas de duraciéon en 7
nifos sin tratamiento previo con EG tipo
Comentarios: este bioldgico no cumple las normas
de las guias internacionales de biosimilares. No hay
estudios que proporcionen una comparacion con
el producto de referencia Cerezyme®. No esta dis-
ponible la informacién sobre datos fisicoquimicos,
inmunolégicos o estructurales. La informacién del
Abcertin® sdlo incluye datos de seguridad y eficacia
de los estudios clinicos del producto de referencia. El
fabricante adoptd la DCI imiglucerasa sin respetar las
guias de la OMS, por lo que se ignora si se esta in-
fundiendo el producto de referencia o el producto no
comparable. Las posibles consecuencias de ese inter-
cambio son la dificultad de evaluar el perfil de segu-
ridad y generar riesgo de notificacién inexacta de los
eventos adversos de cada farmaco. Dada la naturaleza
progresiva de la enfermedad, las potenciales diferen-
cias en el beneficio clinico para el paciente podrian
ser visibles sdlo después de un periodo de tratamiento
largo, en particular para la enfermedad dsea.
Asbroder®: esta aprobado en México. No hay lite-
ratura cientifica ni informacién de estudios clinicos
publicados para Asbroder®. El ingrediente activo
tanto para Asbroder como para Abcertin es fabrica-
do por ISU Abxis. A pesar de usar la misma DCI que
Cerezyme, Asbroder no cumple con la definicién de
biosimilar de la OMS. Estudios clinicos pre apro-
bacién: No hay literatura cientifica ni informacién
de estudios clinicos publicados para Asbroder.
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Glurazyme® (imiglucerasa, Generium Pharmaceu-
tical, Rusia) recientemente aprobado en Rusia de
acuerdo con la normativa local para biosimilares,
por lo tanto, se lo considera intercambiable con su
producto de referencia en Rusia.

Estudios clinicos pre aprobacion: La aprobacion se
basé en los resultados de dos estudios preclinicos:
Estudio 1®%): Results of a phase I open-label rando-
mized comparative crossover clinical trial to assess
the safety and pharmacokinetics of glurazyme® (imi-
glucerase) in comparison with the reference product
in healthy volunteers. S.B. Fitilev et al Oncohaemato-
logy. 2019; 14:73-83. Estudio 2% Evaluation of the
efficacy and safety of the biosimilar drug glurazyme®
(imiglucerase) in patients with Gaucher disease Type
1. E.P. Sysoeva, ] Hematol Transfusiol. 2020; 65(1):
8-23. Comentario. Ambos estudios informan la
comparabilidad entre Glurazyme® y Cerezyme®
en términos de calidad, propiedades fisicoquimicas
y biofarmacéuticas. Los autores del ensayo de fase
1 sugieren que Glurazyme® y Cerezyme® 30 U/kg
son equivalentes en términos de farmacocinética y
que Glurazyme® es seguro y bien tolerado en vo-
luntarios sanos. Los resultados del estudio de fase
3 sugieren que Glurazyme® y Cerezyme® fueron
similares en términos de seguridad y eficacia de 52
semanas en pacientes con EG tipo 1. La agencia re-
gulatoria de Rusia informa seguir los patrones re-
gulatorios de la EMA. Sin embargo, en los paises
occidentales se desconocen los requisitos reglamen-
tarios para la aprobacion de biosimilares en Rusia.

7.22 Biosimilares: invitado internacional

Dr. Andrés E Zuluaga
Médico farmacélogo.
Facultad de Medicina U de Antioquia, Colombia

Los medicamentos biologicos son producidos en or-
ganismos vivos modificados genéticamente o extrai-
dos de éstos, tienen un gran tamafio representado
en pesos moleculares mayores a cinco mil daltons y
se emplean en enfermedades comunes como la dia-
betes mellitus hasta las enfermedades raras o huér-
fanas como la EG. Estos medicamentos también se
conocen como moléculas grandes tipo proteinas
o carbohidratos terapéuticos; ademds tiene cla-
ras diferencias comparados con los medicamentos
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tradicionales de sintesis o0 moléculas pequeias.

Por otro lado, los biotecnolégicos son productos
biolégicos obtenidos mediante técnicas especificas
como ADN recombinante o hibridoma. Los bioldgi-
cos todavia representan un reto para muchos profe-
sionales de la salud, dada su complejidad estructural
relacionada con su origen vivo, diferente farmaco-
cinética, riesgo de inmunogenicidad y compleja de
manufactura®”. Con la expiracién de las patentes
de muchos de los primeros biolégicos y biotecnolo-
gicos que surgieron a finales del siglo veinte, los go-
biernos de todo el mundo han empezado a generar
reglamentacion para desarrollar y aprobar competi-
dores de éstos, conocidos como biosimilares®7%).,
El término biosimilar describe un medicamento
biolégico competidor que es (altamente) similar
mas no idéntico al innovador en términos de carac-
teristicas de calidad, actividad bioldgica, seguridad
y efectividad basados en un ejercicio de comparabi-
lidad contra un producto de referencia a nivel ana-
litico, funcional, preclinico y clinico. En general, se
acepta que los biosimilares deben aportar su propia
evidencia clinica demostrando que las potenciales
diferencias en estructura o proceso de produccién
no tendran impacto negativo en la seguridad o efec-
tividad del competidor®®,

La Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Argentina a través de la Disposicion 5755/1996 y
ANMAT 7075/11, fue una de las primeras agencias
latinoamericanas que intent6 distinguir entre com-
petidores de una farmacéutica similar de los pro-
ductos que contienen idéntica estructura molecular
terapéuticamente activa de los principios activos (3).
No obstante, fue la Agencia de Medicamentos Euro-
pea (EMA) la pionera al establecer una reglamenta-
cidén especifica e independiente para biosimilares, a
través de la cual en 2006 aprobd el primer competi-
dor biosimilar de hormona de crecimiento recom-
binante humana®®?!?. Posteriormente se aceptaron
biosimilares de eritropoyetina alfa y beta, folitropina
alfa, filgastrim, insulina glargina, teriparatida, eta-
nercept y, recientemente, competidores de anticuer-
pos monoclonales como inflximab, rituximab y ada-
limumab. En los Estados Unidos, en 2009 se aprobo
el acta de Competencia de Precios e Innovacion de
Bioldgicos, a través de la cual se autorizé a la Admi-
nistraciéon de Medicamentos y Alimentos de los Es-
tados Unidos (FDA) a tener una ruta para aprobar
biosimilares, mediante la cual en 2015 aprobaron el
primer biosimilar de filgastrim®®. Dichas reglamen-
taciones también aceptan que el término biosimilar y
genérico representan conceptos diferentes. Un medi-
camento genérico es un competidor de una molécula
pequeiia de sintesis o farmo-quimica, sencilla, con
manufactura simple y relativamente bien definida

Tabla 72. Caracterizacion de productos de sintesis quimica (moléculas pequefias) versus medicamentos

bioldgicos (moléculas grandes).

Caracteristica

Moléculas pequeiias

Medicamentos biologicos

Naturaleza

Sustancias inorganicas u organicas

Péptidos, proteinas, carbohidratos

Peso molecular (Daltons)

<5,000

5,000 a 900,000

Ejemplos de obtencion

Reacciones quimicas estandar

ADN recombinante, hibridoma

Ruta de administracién Oral e inyectable Inyecciones parenterales (subcuta-
neas, intramusculares)
Almacenamiento Vida media larga Muy corta
Estabilidad Alta Inestables (requiere refrigeracion)
Nombre de competidores Genéricos Biosimilares

Criterio de comparacién

Biodisponibilidad / Bioequivalencia
(4rea bajo la curva (AUC) y con-
centraciéon maxima del producto

test (genérico) sobre el de referencia

Estudios comparativos analiticos,
funcionales, preclinicos y clinicos
(fase 1, fase 2, fase 3) mds farmacovi-
gilancia extensa si son aprobados.

(innovador)
Riesgo de inmunogenicidad Bajo Muy alto
sGeneran anticuerpos bloqueadores Rara vez Generalmente

del efecto?
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como para ser plenamente reproducida por terceros,
todas estas caracteristicas que permiten determinar
una identidad en la estructura molecular en el ingre-
diente activo respecto al innovador®?. Colombia, en
2014 establecié una reglamentacion sobre biologicos
y biosimilares que se diferencié del estindar mundial
al incluir una cuestionada tercera ruta que permitia
aprobar ademas de los aceptados medicamentos de
referencia y biosimilares, a un grupo de medicamen-
tos bioldgicos competidores con una exencion siste-
matica del ejercicio de comparabilidad preclinico o
clinico propio, dicha tercera ruta se denomind ruta
abreviada colombiana®?. En la literatura médica a
esos medicamentos originados en rutas como la co-
lombiana se les ha denominado como bioldgicos no
comparables (BNC), bioimitadores, biocopias®'?. De
ninguna manera se puede confundir un BNC con un
biosimilar®?%. En principio, los biosimilares tienen
un proceso escalonado de comparabilidad que usual-
mente permite obtener la totalidad de la evidencia
requerida por las agencias reguladoras para mitigar la
incertidumbre sobre la efectividad y seguridad de un
biosimilar, y de esta manera aprobarlo para uso clini-
co (8). Una vez vence la patente del producto de refe-
rencia, los biosimilares se hacen indispensables para
mejorar la competencia, pues su desarrollo supone un
proceso reducido de investigacién que conllevaria a
menores costos de produccidn, lo que favoreceria a
los sistemas de salud al contar con productos de si-
milar efectividad y seguridad respecto al innovador,
pero mas econdmicos?4?1%),

La necesidad de la totalidad de la evidencia para
un biosimilar.

El disefio de un candidato biosimilar parte de in-
genieria reversa, un proceso mediante el cual el
nuevo fabricante buscar obtener su propia infor-
macién a partir de un producto existente, con el
fin de determinar cudles son los componentes del
producto de referencia y de qué manera interactiian
entre siy cual fue el proceso de fabricacién utiliza-
do®”. Como el banco de células, los métodos de
crecimiento celular, extraccién, purificacién, for-
mulacién y almacenamiento son parte confidencial
del know-how de cada productor, independiente del
estado de la patente, entonces el proceso de fabri-
caciéon de un biosimilar nunca sera idéntico al del
producto de referencia pues parte de ingenieria re-
versa. Debido a que el proceso define el producto,
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es necesario establecer métodos analiticos y funcio-
nales comparativos que permitan inferir cudl podria
ser el impacto clinico de esas potenciales diferencias
entre el biosimilar y el medicamento de referen-
cia®?, Los atributos de calidad criticos son propie-
dades fisicas o bioldgicas de un producto que deben
caracterizarse y controlarse dentro de un rango, para
poder garantizar la calidad del producto. Por lo tan-
to, el desarrollo de cualquier biosimilar parte de una
caracterizacion analitica extensa que permita esta-
blecer los atributos que pueden impactar la farma-
cocinética, seguridad o efectividad (5). Aunque un
biosimilar tenga la misma secuencia de aminodcidos
que el producto de referencia, éste puede contener
variantes en la secuencia, por ejemplo, modifica-
ciones postranslacionales dependientes de la linea
celular usada como vector de expresion, como glico-
silacion, metilacion o N-acetilacion (1). Por lo ante-
rior, determinar la alta similitud de la secuencia de
aminodcidos no resulta suficiente para los produc-
tores de biosimilares®'V. La totalidad de evidencia se
obtiene a partir de un proceso escalonado y compa-
rativo entre el biosimilar y el producto de referencia,
que incluird 5 pasos: (i) pruebas analiticas in vitro de
caracterizacion estructural, funcién y potencia, (ii)
farmacologia preclinica, (iii) toxicologia preclinica,
(iv) estudio de farmacocinética en humanos, y (v) al
menos un estudio clinico para confirmar la calidad,
seguridad y efectividad®”*'"?'. Cada uno de esos
pasos esta jerarquizado, siendo la parte analitica la
base de la demostracion de similitud, y la capula las
pruebas clinicas. Aunque un alto grado de similitud
analitica (estructural y funcional), permite reducir
los estudios preclinicos y clinicos, es importante en-
fatizar que reducir no es lo mismo que eximir®'®.

Atributos de calidad y pruebas analiticas.

El desarrollo de un biosimilar implica establecer un
numero mucho mas alto de pasos de control dentro
del proceso de produccién, comparado con un ge-
nérico, con el fin de asegurar que la optimizacion de
procesos no afectara los atributos de funcionalidad,
seguridad y efectividad. En este sentido, la Calidad
Farmacéutica por Diseflo ha sido el enfoque sistema-
tico mas usado para el desarrollo de biosimilares®'”.
Pero este enfoque depende en gran medida del co-
nocimiento so6lido de la molécula propuesta, inclu-
yendo la estructura primaria, secundaria, terciaria
y de orden mayor, asi como de las modificaciones
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postranslacionales y la actividad bioldgica. De esta
manera, el producto debe realizar entre 40 y 100 es-
tudios analiticos y funcionales de la molécula que
permitan por diferentes aproximaciones, tener su-
ficientes datos sobre esta informacion critica para
establecer cudl es el impacto sobre el producto fi-
nal de cualquier variacion de pardmetros normales
como la materia prima, equipamiento, instalaciones,
condiciones ambientales, etc. En buena medida, los
métodos ortogonales por su confiabilidad son los
mas usados actualmente para elucidar y verificar
cualquier diferencia estructural y funcional entre el
biosimilar y el producto innovador. Por ortogonales
se entiende al uso combinado de técnicas que usan
fundamentalmente principios diferentes, por ejem-
plo, espectroscopia por infra-rojos y espectrometria
de masas. Por otro lado, no debemos olvidar que la
evaluacion de los atributos de calidad es iterativa y
repetitiva con diferentes lotes del innovador y del
biosimilar, con el fin de establecer los rangos o in-
tervalos de variacion del producto en su actividad
bioldgica. Aunque algunas diferencias fisicoquimi-
cas son aceptables, los estudios bioanaliticos com-
parativos de los atributos de calidad no deberian de-
mostrar diferencias so pena de implicar una bateria
complementaria de estudios antes de poder seguir
avanzando en el proceso de desarrollo. Debido a que
la mayoria de las proteinas terapéuticas estan glico-
siladas, y esto define y afecta su funcién biologica
al permitir o no la interaccién con otras proteinas
o receptores, es indispensable reconocer siempre
el patrén de glicosilacién y comparar dicha activi-
dad respecto al producto de referencia para poder
demostrar una alta similaridad funcional. Sin dicha
informacidn, deberia ser imposible proseguir con la

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

evaluacion de biosimilitud.

Pruebas preclinicas: incluye estudios de farmacoci-
nética (PK), farmacodinamia (PD), toxicoldgicos y
de inmunogenicidad en cultivos celulares o modelos
animales, aunque tutiles son considerados mas infor-
mativos®”. Las diferencias entre humanos y los ani-
males conllevan a limitaciones practicas en la extra-
polacion de los resultados a partir de estudios con
modelos animales®?. Los estudios toxicoldgicos
pueden reducir la incertidumbre relacionada con un
biosimilar antes de estudiar su PK/PD en humanos.
Pruebas clinicas: los estudios clinicos incluyen los
estudios de PK, PD, de efectividad y seguridad, que
son andlogos a las fases I, II, y III de desarrollo de
un medicamento innovador®”. El objetivo central
del programa clinico de desarrollo debe ser demos-
trar que cualquier falta de certeza residual en el pro-
ceso comparativo analitico, funcional y preclinico
de desarrollo del candidato biosimilar no implica
diferencias significativas a nivel clinico en efectivi-
dad y seguridad. De hecho, si hay certeza completa
de la similitud entre el biosimilar y el producto de
referencia de acuerdo con los estudios de calidad,
analiticos y preclinicos, la FDA acepta que excepcio-
nalmente no serian necesarios los estudios de efec-
tividad clinica®”'2, Se deben presentar estudios
de seguridad e inmunogenicidad como requisito
minimo del programa clinico. Finalmente, se debe
incluir un estudio cruzado de cambio de tratamien-
to por un biosimilar en los pacientes tratados pre-
viamente con el producto de referencia, con el fin
de establecer si dicho intercambio modifica la segu-
ridad o efectividad. En este sentido, los biosimilares
no tienen sustitucién automatica, a diferencia de los
genéricos.

(" Los biosimilares son necesarios para mejorar las oportunidades de acceso de la poblacién a medi- )
camentos, por los menores costos asociados a su desarrollo. Es necesario evaluar la totalidad de la
evidencia obtenida mediante un proceso escalonado y comparativo entre el potencial biosimilar y el
PR en atributos de calidad, efectividad, seguridad preclinica y clinica antes de recomendar el uso de un
competidor bioldgico. La ausencia de este ejercicio comparativo da origen a medicamentos conocidos
como bioldgicos no comparables, los cuales tienen enorme incertidumbre sobre su efectividad y segu-
ridad no demostrada, y genera retos enormes para los profesionales de la salud.No debe confundirse
\_ un biosimilar con un producto biolégico no comparable. )
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7.23 Conclusion: opinion de expertos

Biosimilares para la EG
« Las aprobaciones recientes en distintos paises de

Latinoamérica de productos bioldgico no com-
parable (PBNC) para la EG, utilizando la misma
DCI, nos alerta las consideraciones que deberan
tomarse durante el desarrollo, las aprobaciones
regulatorias y el uso de biosimilares para enferme-
dades raras.

« Son necesario estudios clinicos disefiados para
obtener datos comparables para el biosimilar y su
PR, de acuerdo con las guias internacionales.

o Es necesario cuando se utiliza un PBNC ver la res-
puesta a largo plazo.

o Se debera tener perfiles de glicosilacién, dado que
puede contribuir a su inmunogenicidad, potencia,
actividad especifica.

o Es necesario distinguir entre productos biologicos
para asegurar la trazabilidad, y evitar la confusién
a nivel de prescripcion.

o Se debe educar y concientizar al personal de salud
y/o pacientes, sobre las diferencias entre un PR, un
biosimilares y un PBNC.

o Las autoridades regulatorias deben solicitar el uso
de etiquetado y una nomenclatura unica para los

productos biolédgicos, la implementacién del con-
trol de la eficacia a largo plazo y la notificacién de
seguridad a través de bases de datos observaciona-
les y de farmacovigilancia.

o Los laboratorios de biosimilares tienen la respon-
sabilidad de proporcionar y publicar datos de alta
calidad que demuestren la similitud entre el biosi-
milar propuesto y su PR, y garantizar la recopila-
cién de datos de seguridad y eficacia en el mundo
real a largo plazo.

o Sin esta supervision, la introduccién continua de
PBNC y/o el uso de la misma DCI pueden expo-
ner a pacientes vulnerables, incluidos los que tie-
nen enfermedades raras progresivas, a un riesgo
de deterioro de la calidad de vida.

7.24 Tratamiento de la EG tipo 1 con TRS.

Una vez diagnosticado el paciente, finalizada la
anamnesis y las evaluaciones iniciales, debemos de-
cidir el tratamiento del paciente. La estrategia tera-
péutica en la EG consiste en la disminucion del sus-
trato (GL-1) responsable de la sintomatologia. Las
TRS actuan inhibiendo la enzima glucosilceramida,
responsable de la sintesis del GL-1. Estan disponi-
bles dos TRS: miglustat y eliglustat (Tabla 73).

Tabla 73. Diferencias entre el miglustat y eliglustat:

Miglustat Eliglustat
Aprobaciones EMA 2002 y FDA en 2003 FDA 2014, EMA: 2015 ANMAT:2017
Mecanismo de Reduccidn de la sintesis de glucosilceramida por | Reduccién de la sintesis de glucosilcera-
accion inhibicion parcial de la enzima glucosilcerami- | mida por inhibicién parcial de la enzima
da sintasa, permitiendo establecer un balance glucosilceramida sintasa, permitiendo

entre la enzima residual y la menor formacién de | establecer un balance entre la enzima re-

sustrato. sidual y la menor formacion de sustrato.
Presentacion Capsulas 100 mg. Capsulas 84 mg.
Atraviesa la barrera Si hasta un 40% respecto a la concentracion en Si pero es expulsada.
hematoencefalica sangre.

Efectos adversos

Temblor fino: 37%.
Trastornos gastrointestinales (flatulencia, diarrea):
70% (estan en relacion con la inhibicion en las
disacaridasas intestinales) este efecto se compensa

con la dieta reducida en maltosa, sacarosa y lactosa.

Escaso efecto gastrointestinal (no afecta
a las glucosidasas intestinales).

Indicaciones

Como terapia de mantenimiento en EG tipo

1 con manifestaciones leves o moderadas de
la enfermedad. Ademds, es opcidn terapéutica
util para mantener la eficacia en pacientes que
suspenden la TRE por preferencia, vacaciones,
viajes, trabajo u otros compromisos.

Esta indicado como tratamiento de
lera linea en pacientes adultos (ma-
yores de 18 afios) con EG tipo 1 o

en segunda linea, en pacientes que
recibieron previamente tratamiento de
cualquier TRE. En ambos casos tienen
que ser metabolizadores del CYP2D6
lentos, intermedios o rapidos.
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7.25 TRS con miglustat: invitada internacional:

Dra. Pilar Giraldo Castellano
Hematéloga. Instituto de Investigacion Sanitaria
Aragon (IIS Aragén) en Zaragoza, Espafia. Fun-
dacion Espafiola para el Estudio y Terapéutica de

la Enfermedad de Gaucher y otras lisosomales
(FEETEG)

El desarrollo de una alternativa al tratamiento en-
zimatico sustitutivo (TES) a principio de este siglo
XXI supuso una nueva expectativa para los pacien-
tes afectados por la EG, se trataba del primer trata-
miento oral para la enfermedad y con un mecanis-
mo de accion diferente. No consistia en administrar
un sustituto de la enzima deficiente para aclarar los
depdsitos, sino reducir por un mecanismo indirecto
la produccién de los glucoesfingolipidos que cons-
tituyen el sustrato. Ya se habia vislumbrado esta via
de bloqueo previamente en 1987°¢. N-butildeo-
xinojirimicina (NB-DNJ) es un iminoazicar que
inhibe de forma reversible a la enzima especifica
glucosilceramida sintasa, que inicia la via de sintesis
de los glicoesfingolipidos y cataliza la formacion de
glucocerebrésido. Los primeros ensayos in vitro®”
y posteriormente los estudios clinicos demostraron
que NB-DNJ a dosis altas disminuia la carga viral
en pacientes con infecciéon por VIH-1. Pero ade-
mas disminuia la formacién de sustrato mejoran-
do gradualmente las manifestaciones clinicas de la
EG de tipo I®®. Los ensayos clinicos demostraron la
eficacia del producto con seguridad aceptable y re-
cibi6 el dictamen favorable de la EMA (2002) para
su comercializaciéon como miglustat, (OGT 918,
Zavesca®) en indicacion para el tratamiento oral de
adultos con EG de tipo I de grado leve o moderado,
para los que el TES no es adecuado. La FDA auto-
riz6 su comercializaciéon en 2003. Una caracteristi-
ca que diferencia a esta molécula es la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefélica y lograr con-
centraciones en liquido cefalorraquideo de hasta el
40% respecto a la concentracién en sangre, por lo
que posteriormente miglustat fue autorizado para el
tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas en
pacientes adultos y pedidtricos con enfermedad de
Niemann-Pick tipo C (NPC). Miglustat es una mo-
lécula que también ha demostrado actividad cha-
perona en mutaciones localizadas en los dominios
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I y I1I de la glucocerebrosidasa, como ocurre con la
mutacién N370S, tanto en células Cos transfecta-
das®" como recientemente en andlisis computacio-
nales®?. El tratamiento con Zavesca ha mostrado
eficacia en el control de la EG tipol y enlentecimien-
to de las manifestaciones neuroldgicas en NPC (6).
El tratamiento no tiene contraindicaciones excepto
la hipersensibilidad al farmaco. Hay que tener en
cuenta sus efectos adversos como el temblor fino que
aparece hasta en el 37% de los pacientes con EG, los
trastornos gastrointestinales como flatulencia, dia-
rrea que aparecen en mas del 70% de los pacientes
y estan en relacion con la inhibicién que produce el
fArmaco en las disacaridasas intestinales, este efecto
se compensa con la dieta reducida en maltosa, saca-
rosa y lactosa®?*. Otros efectos sobre la esperma-
togénesis y reduccion de la fertilidad, hace recomen-
dable evitar su uso antes de la concepcién y durante
el embarazo. También se recomienda precaucion en
los pacientes con insuficiencia renal o hepatica®>.
En el programa de vigilancia de la seguridad de mi-
glustat seguido a lo largo de 9 a en 15 paises euro-
peos con una exposicion de 725 pacientes/afo. 202
pacientes en seguimiento correspondian a afectados
por EG tipo 1, ninguno de ellos presenté complica-
ciones graves, pero el 32% abandon¢ el tratamiento
por efectos adversos, los resultados de este progra-
ma de vigilancia de seguridad a largo plazo coinci-
dieron con el perfil ya conocido y documentado en
los ensayos clinicos®®. En nuestra experiencia en
Espaia en el estudio ZAGAL, en el seguimiento de
63 pacientes con EG tipo 1 tratados con miglustat
durante 12 a la opinion general fue satisfactoria tan-
to para el control de la enfermedad en los pacientes
de grado leve o moderado no tratados previamente,
como para el mantenimiento de la estabilidad de la
enfermedad en pacientes previamente estabilizados
con TES. Miglustat no es un tratamiento curativo,
pero evita el exceso de almacenamiento de lipidos en
visceras y médula 6sea, y ha demostrado que man-
tiene la estabilidad de la enfermedad en linea con los
objetivos terapéuticos establecidos en la mayoria de
los pacientes. En relacién con los acontecimientos
adversos fueron leves o moderados en esta cohor-
te espafiola que sigui6 una dieta pobre en hidratos
de carbono y aztcares. Es importante destacar que
miglustat también proporciond beneficios adicio-
nales en los parametros 6seos, con disminuciones
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estadisticamente significativas en la infiltraciéon de
la médula ésea (medida por S-MRI) y aumento de
la DMO (medida por BUA y DEXA). La actividad
de los biomarcadores en plasma (quitotriosidasa y
CCLI18/PARC) mostraron tendencia a aumentar
con el tiempo, sin alcanzar los valores iniciales®*”.
Hay una experiencia limitada en el tratamiento com-
binado de TES y miglustat en casos aislados de EG
tipo 3 o en pacientes con enfermedad dsea avanzada
o con gaucheromas multiples. El fundamento es que
al ser miglustat una molécula de pequefio tamafo
llegaria a lugares con un flujo sanguineo menor®®.

Conclusion.

Con la experiencia acumulada, miglustat es una
alternativa vélida al TES como terapia de manteni-
miento en EG1 en los pacientes con manifestaciones
leves 0o moderadas de la enfermedad. Y es opcion te-
rapéutica util para mantener la eficacia en pacientes
que suspenden la TES por preferencia, vacaciones,
viajes, trabajo u otros compromisos. Siempre te-
niendo en cuenta la prevalencia de efectos adversos
gastrointestinales y la necesidad de mantener una
dieta pobre en hidratos de carbono y anadir lactasa
en los casos con intolerancia.

Tabla 74. Caracteristicas de miglustat y estudios clinicos.

Caracteristicas Datos relevantes

Estudios clinicos

Primer tratamiento oral

parala EG FDA en 2003

Autorizado por EMA en 2002 y por

Cox T et al Lancet 2000
Elstein D et al ] Inheri Metab2004
Pastores GM et al. Clin Ther 2005

Mecanismo de accion

sustrato

Iminoazicar que inhibe de forma
reversible a la enzima glucosilcerami-
da sintasa reduciendo la sintesis del

Inokuchi J et al J Lipid Chem 1987
Platt FM et al Acta Pediatr 2008
Dweck RA et al. Nat Rev Drug Discov 2002

Presentacion Capsulas 100 mg

Ficha técnica

Otras caracteristicas:
molécula pequena

Atraviesa barrera hematoencefalica
Demostrada en algunas variantes

Patterson MC et al. Lancet Neurol 2007
Alfonso P et al. Blood Cells Mol Dis. 2005

Actividad chaperona

genéticas como N370S
Analisis computacional

Benito JM et al Expert Opin Ther Pat 2011
Thirumal Kumar D et al. Adv Protein Chem
Struct Biol. 2019

Eficacia en EG 1 leve o
moderada

Multiples publicaciones refieren la
mejoria en los indicadores de la en-
fermedad: hematoldgicos, viscerales,
6seos, aterogénicos

Pastores GM et al Curr Med Res Opin 2009
Hollak CE et al Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2009
Weinreb NJ et al. Am ] Hematol 2005
Pastores GM et al. Clin Ther 2007
Puzo J et al. Atheroesclerosis 2010

Efectos adversos

Neuropatia periférica
Manifestaciones gastrointestinales

Biegstraaten M et al Brain 2010
Kuter DJ et al. Blood Cells Mol Dis 2013
Brand M et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2015
Giraldo P et al. Blood Cells Mol Dis. 2018

Indicaciones no aprobadas
pero utilizadas por uso
compasivo

En EG tipo 3 en combinacién con
tratamiento enzimatico sustitutivo

Schiffmann R et al Ann Neurol 2008
Kraoua I et al. Brain Dev 2011
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7.26 TRS: eliglustat.

La TRS es un nuevo enfoque terapéutico alternativo
a la TRE. Su objetivo es mantener un balance entre
la produccién de glucosilceramida y su deficiente
degradacion causada por la disminucion de la enzi-
ma beta glucosidasa. Su mecanismo de accién es la
reduccion de la sintesis de glucosilceramida por in-
hibicién parcial de la enzima glucosilceramida sin-
tasa, permitiendo establecer un balance entre la en-
zima residual y la menor formacién de sustrato®.
Una vez diagnosticado el paciente, finalizada la
anamnesis y las evaluaciones iniciales, si el médico
tratante decide comenzar el tratamiento con eliglus-

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

tat debe solicitar el estudio del tipo de metabolizador
del citocromo P450, ya que, de acuerdo al resultado,
el paciente es apto para esta medicacion y ademas,
nos indica la dosificacion de esta TRS.

Aprobaciones e indicaciones (Tabla 75).

Eliglustat fue aprobado por las autoridades regula-
torias de EEUU (FDA) en 2014, por las autoridades
regulatorias europeas (EMA) en 2015 y por las auto-
ridades regulatorias argentinas (ANMAT) en 2017.
Esta indicado como tratamiento de primera linea
en pacientes adultos (> de 18 afios) con EG tipo
1 o en segunda linea, en pacientes que recibieron

Tabla 75. Caracteristicas especificas del eliglustat.

Caracteristicas y propiedades
de eliglustat

Anélogo sintético de 1-fenil-2-decanoilamino-3-morfolino-1-propanil tartrato.
Peso molecular: 479.59 Biodisponibilidad por via oral. Distribucién: unién a las
proteinas plasmdticas in vitro: 76 a 83%

Metabolismo Es un sustrato del transportador de eflujo P-glicoproteina (P-gp) y se metaboli-
za a nivel hepatico mediante las vias del citocromo P450 (CYP) principalmente
CYP2D6, y en < medida CY3A4. Excrecién: fecal 51,4%, orina 41,8%

Especificidad A concentraciones > de 2500 pM, eliglustat in vitro no inhibe en forma detec-

table: B-glucosidasa acida lisosomal; glucosidasas intestinales (lactasa, maltasa,
sucrasa); a-glucosidasa I o II y a enzimas metabolizadoras de glucégeno

Al no afectar a las glucosidasas intestinales, la tolerancia gastrointestinal es bue-
na.

Metabolismo: citocromo 450

El sistema CYP 450 es un complejo de enzimas responsables de la biotransfor-
macién de numerosas drogas y determina que las interacciones medicamentosas
puedan resultar en toxicidad, eventos adversos o reduccion del efecto farmaco-
légico. Los genes de las enzimas del sistema son altamente polimérficos produ-
ciendo variantes de diferente actividad metabdlica.

Eliglustat se metaboliza principalmente a través del CYP 2D6 y en menor grado a
través del CYP 3 A4. Eliglustat es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp) y del
CYP 2D6 in vitro. La administracion simultdnea con sustancias que son sustrato
de P-gp o CYP 2D6 puede elevar la concentraciéon de esas sustancias.

Figura 25. Mecanismo de accién del eliglustat.
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previamente tratamiento con cualquier TRE®%2%),
En ambos casos tienen que ser metabolizadores del
CYP2D6 lentos, intermedios o rapidos.

Dosificacion.

A diferencia de las TRE que tienen una dosis ini-
cial y otra de mantenimiento y depende del peso
del paciente y del riesgo inicial, en el caso del el-
glustat la dosis depende de la evaluacion del estado
metabolizador del paciente.

Las capsulas contienen 84 mg de eliglustat. Pueden

tomarse con o sin alimentos, con abundante agua. Si
se omite una dosis, no se debe duplicar la siguiente.

Metabolismo del eliglustat.

Las variantes de CYP2D6 son hereditarias y estables.
Tiene 74 variantes alélicas, que producen 4 fenoti-
pos: 1. metabolizadores pobres (PM); 2. metaboliza-
dores intermedios (IM); 3. metabolizadores extensi-
vos (EM) y 4. metabolizadores ultrarrapidos (UM)
(Tabla 76).

Tabla 76. Tipo metabolizador y dosis del eliglustat.

Tipo metabolizador Dosis

Metabolizadores rapidos e intermedios:

Una capsula cada 12 horas

Metabolizadores pobres:

Una capsula cada 24 horas

Metabolizadores ultrarrapidos

No es recomendable su indicacion debido a que no alcanzan niveles
terapéuticos

Metabolizadores indeterminados:

No es recomendable su indicacién

Figura 26. Fenotipos del citocromo 450-CYP2d6.

Citocromo 450 - CYP2Dé6

—— —
—— —
No hay gen activo 1 gen activo

Metabolismo
INTERMEDIO

Metabolismo
LENTO

— —T T
—— —
2 genes activos ‘ ’ + de 2 genes activos

Metabolismo
ULTARAPIDO

Metabolismo
RAPIDO

1 Gen defectuoso (delecion, mutacidn, inactivacion)

[ Genactivo

Tabla 77. Tipo de metabolizador y efecto sobre el eliglustat.

Tipo metabolizador del CYP2D6

Efecto sobre la concentracion del eliglustat

Metabolizador lento

Tde concentracion. Riesgo de eventos adversos

Metabolizador intermedio

Concentraciones terapéuticas

Metabolizador rapido

Concentraciones terapéuticas

Metabolizador ultra rapido

Concentraciones subterapéuticas

Metabolizador indeterminado

Efecto desconocido in vivo
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Interacciones del eliglustat.

En la tabla 78 se resumen las interacciones con
medicamentosas o con bebidas y alimentos. Es-
tas asociaciones pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaticas del eliglustat llevando
a la posibilidad de toxicidad o a la falta de accién
terapéutica de esta TRS.

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Eliglustat: ensayos clinicos.

Los ensayos clinicos realizados con eliglustat, de fase
ITy III representan la mayor investigacion clinica de
EG tipo 1, que incluy6 393 pacientes de 29 paises y
1.400 pacientes afio expuestos a eliglustat. Demostro
una mejoria significativa en los parametros hema-
tologicos, viscerales, 6seos y en los biomarcadores

Figura 27. Inductores e Inhibidores del CPYP 450.

Algunas drogas afectan la actividad de las enzimas del sistema CYP

CYP 450

INDUCTORES
Aumentan la actividad
de las enzimas CYP

INHIBIDORES
Bloquean la accién
de las enzimas CYP

Tabla 78. Interacciones medicamentosas y de otras sustancias.

Interacciones del eliglustat Medicamentos y otras sustancias

Medicamentos que pueden aumentar |« Antidepresivos: paroxetina, fluoxetina, bupropion, duloxetina
el nivel de eliglustat en sangre « Antibiéticos: ciprofloxacina, claritromicina, telitromicina

« Antiarritmicos: quinidina, verapamilo, dronedarona
 Antimicéticos: terbinafina, itraconazol, fluconazol, voriconazol
o Antirretrovirales: atanazavir, indinavir, saquinavir,

« Antiacidos: ranitidina, cimetidina

o Antihipertensivos: diltiazem

o Diuréticos: conivaptan

o Cardiolégicos: amlodipina, ranolazina

Medicamentos y sustancias que « Antibidticos: rifampicina, rifabutina
pueden reducir el nivel de eliglus- | * Antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
tat en sangre » Hierba de San Juan

Eliglustat puede aumentar el nivel |+ Anticoagulantes: dabigatrdn

en sangre de medicamentos « Antiepilépticos: fenitoina

o Antidepresivo: nortriptilina, amitriptilina, imipramina
o Antipsicdticos: fenotiazina

o Cardiologicos: digoxina, metoprolol

o Antitusivos: dextrometorfano

« Antigotosos: colchicina

o TDAH: atomoxetina

Interacciones con bebidas y ali- « Pomelo y bebidas que contengan jugo de pomelo inhiben la
mentos enzima CYP3A4 en el tracto gastrointestinal, y en consecuencia
elevan la exposicion a eliglustat.
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en pacientes sin tratamiento previo versus placebo
y manteniendo la estabilidad en pacientes tratados
con TRE“#1-334_E] seguimiento de los 4 protocolos
demostré que los eventos adversos fueron leves y no
determinaron interrupcién del tratamiento®>%?),
Los estudios clinicos mostraron que eliglustat es el
UNICO tratamiento oral de 1°* linea para adultos
con EG 1 que mostr6 mejoras significativas en las
MT hematoldgicos y viscerales vs. placebo en pa-
cientes sin tratamiento previo y también mantuvo
la estabilidad en los pacientes que se cambiaron de
TRE.

Contraindicaciones del eliglustat: <18 afios; em-
barazo y lactancia; deterioro de la funcién renal y
hepatica, pacientes con afecciones cardiacas pre-
existentes; metabolizadores ultrarrapidos e indeter-
minados; pacientes que no cumplan la adherencia
al tratamiento por via oral. Utilizar con precaucién
en pacientes polimedicados por el riesgo de interac-
ciones.

7.27 Experiencia argentina con eliglustat®),

Evaluamos la efectividad de eliglustat usado durante
6 afios en pacientes adultos con EG en tres centros
argentinos. El objetivo primario del estudio fue el
sostén de las MT. Desde abril de 2010 a abril de 2017
se analizo retrospectivamente la respuesta terapéuti-
ca de 22 pacientes con diagndstico de EG tipo 1 (=
de 18 afios) ingresados en el estudio fase III ENCO-
RE (NCT00943111) seguidos en los tres centros par-
ticipantes del estudio ENCORE en Argentina: edad
X 26.5 afios (rango de 18-47 afios). 8 masculinos y
14 femeninos. Seguimiento: se realizé en 3 etapas:
1) etapa 1 comprendié el periodo de randomiza-
cion y su seguimiento durante 12 meses; 2) etapa 2
comprendi6 el lapso entre los 12 meses y los 4 afios
(extension del estudio ENCORE); 3) etapa 3: de la
“vida real’; incluy6 el seguimiento de los pacientes
que continuaron por 2 afos en tratamiento con eli-
glustat fuera del ensayo clinico. Previo a la inclu-
sion al estudio ENCORE el 95,5% de los pacientes
tenfan distinto grado de lesiones dseas: infiltracién
de médula ésea (95,5%), deformidad en matraz de
Erlenmeyer (59%), infartos dseos crénicos (59%) y
necrosis avascular crénica (50%). En la randomiza-
cién de la etapa 1, 11 pacientes recibieron eliglus-
tat y 11 imiglucerasa. Resultados. Etapa 1: rando-
mizacion (12 meses). Logro de las MT: Al finalizar
esta etapa, los pacientes que recibieron eliglustat no
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tuvieron diferencias significativas en todas las MT
analizadas en relacion con los pacientes que recibie-
ron imiglucerasa. Ninguno de los dos grupos pre-
sentd nuevas lesiones dseas agudas y mantuvieron
las lesiones dseas basales. Etapa 2: los 11 pacientes
de la rama imiglucerasa pasaron a recibir eliglustat
y los 22 pacientes fueron seguidos hasta el afio 4. En
el analisis del 4" afo todos permanecieron estables
cumpliendo todas las MT. Comparativamente entre
los que venian de la rama imiglucerasa, los valores
de Hb, plaquetas y volumenes esplénicos no mos-
traron diferencias significativas entre los grupos.
Ningun paciente present6 dolor o crisis dsea y no
aparecieron nuevas lesiones 6seas. El porcentaje de
adherencia a eliglustat en los 4 afos de la extension
fue del 95%. Etapa 3: al 2% afo post finalizado el es-
tudio ENCORE, todos permanecieron estables cum-
pliendo todas las MT. Los valores de Hb, plaquetas,
volumenes esplénicos y hepaticos no se modificaron
significativamente. Ninguno present6 dolor o crisis
6sea y no aparecieron nuevas lesiones 6seas de in-
farto o necrosis dseas agudas. En esta etapa, se ob-
servo una disminucion en la adherencia al eliglustat:
(95% en la etapa 2 vs. 65% en la etapa 3, p= 0.001).
Conclusion: en nuestra experiencia eliglustat es un
tratamiento de 1°* linea para pacientes adultos con
EG tipo 1 que logra cumplir todas las MT. Con un
tiempo de seguimiento de 6.3 afios (2 afios fuera del
estudio ENCORE), todos los pacientes mantuvieron
las MT. Las lesiones 6seas luego de 6 afios de segui-
miento se mantuvieron estables sin nuevas lesiones
agudas o crisis 6seas. Las lesiones 6seas basales cro-
nicas irreversibles permanecieron sin variacion. Sin
embargo, la infiltracion ésea que es reversible a la
terapia no disminuyé. Una hipoétesis es que la infil-
tracién permanecio estable por la disminucién a la
adherencia a eliglustat que presentaron los pacientes
en los ultimos 2 afios. Como toda terapia, la utiliza-
cion del eliglustat requiere un control estricto de la
adherencia para alcanzar las MT principalmente las
MT oseas.

7.28 Conclusion: opinion de expertos

TRS: miglustat y eliglustat

Miglustat: es la 1 TRS oral aprobada por la EMA
2002 y por la FDA en 2003. Esta indicada como
terapia de 2% linea, para pacientes adultos que no
pueden recibir o tienen contraindicada la utiliza-
cion de TRE. Por penetrar en el SNC y por su efecto
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chaperona farmacolégico, esta siendo evaluada para
asociar en pacientes con EG neuropatica. Desventa-
ja: efectos adversos: los sintomas gastrointestinales
son frecuentes durante las leras semanas de trata-
miento. La diarrea es por inhibicién de la actividad
de las disacaridasas intestinales. Indicar una dieta
baja en hidratos de carbonos. 30 % presenta temblo-
res en los leros meses de terapia resolviéndose con
la disminucién de la dosis, la discontinuacién o en
forma espontanea.

Eliglustat: terapia oral para > 18 afios con EG tipo 1
aprobada por FDA en 2014 y EMA 2015 como TRS
a largo plazo para pacientes adultos con EG tipo 1
como tratamiento inicial de reciente diagndstico o
para pacientes bajo TRE. No aprobada en pacien-
tes < de 18 afnos. Actta por reduccion de sustrato
inhibiendo la glucosilceramida sintetasa. No actua
sobre las disacaridasas intestinales. Cruza la barre-
ra hematoencefalica pero es eliminado por el tras-
portador Pgp-1. Ventajas: en relacién a las clasi-
cas TRE: terapia oral; mejor calidad de vida; pocos
efectos adversos; mayor penetracién en “santuarios
farmacoldgicos” (hueso, ganglios y pulmén); dosis
personalizada de acuerdo al tipo de metabolizador;
regulacion de la dosis de acuerdo a la medicacion
concomitante, nuevo mecanismo de accion y posibi-
lidad de terapia combinada: (TRE + TRS). Desven-
tajas: la terapia oral puede tener adherencia regular
vs la terapia EV; en forma similar la TRE no tienen
efecto sobre el SNC; las interacciones con medica-
ciones concomitantes pueden llevar a suspensiones
del tratamiento especialmente en adultos mayores
con mucha medicacién concomitante. Contraindi-
cado en embarazo y lactancia. No aprobada en la
poblacion pediatrica.

7.29 Esplenectomia en pacientes con EG tipo 1.

La esplenomegalia puede tener caracteristicas de se-
veridad. La alternativa terapéutica previa a la TRE
fue la esplenectomia, actualmente considerada una
practica de excepcién para pacientes que presen-
tan trombocitopenia severa sintomatica o clinica de
compresion abdominal (ej: hidronefrosis) aun con
TRE. La esplenectomia tiene impacto en el curso
de la enfermedad: al remover un érgano reservorio
de macrofagos genera un fenotipo mas severo con
compromiso pulmonar, 6seo y hepatico y disminu-
ye la expectativa de vida con respecto a los pacien-
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tes no esplenectomizados. Existe experiencia con la
esplenectomia quirdrgica parcial o por emboliza-
cion con resultados favorables, indicada ésta ultima
en pacientes con severo hiperesplenismo y trombo-
citopenia secundaria aun con tratamiento con TRE.
La esplenectomia electiva ha sido utilizada previa al
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). Esta practica disminuye el requerimiento
transfusional post-trasplante y el periodo de neutro-
penia. El TCPH sin esplenectomia después de un pe-
riodo de TRE ha sido aplicado en pacientes con EG
neuropatica con resultados dispares. Por lo tanto, la
esplenectomia deberia realizarse s6lo en circunstan-
cias que no pueda resolver la TRE y comprometan la
vida del paciente®*? (Tabla 79)..

7.30 Experiencia argentina en pacientes esplenec-
tomizados.

En el registro argentino 16 de 280 pacientes (5.7%)
con EG tipo 1 estan esplenectomizados. Sexo masc/
fem: 2 (12.5%) / 14 pacientes (87.5%). X de edad a
la esplenectomia: 19.4 afios (r: 14-29 afios). Todos
los pacientes fueron esplenectomizados antes de in-
gresar a la TRE previo al ingreso del tratamiento a
nuestro pais. X de edad actual 34.9 anos (r: 24-51
anos). X de tiempo con TRE con imiglucerasa post
esplenectomia: 19 afos (r: 14- 24 afios). Todos los
pacientes lograron las MT de las citopenias y orga-
nomegalias. Todos los pacientes presentan lesiones
oOseas irreversibles: infiltracién 100%. Infartos croni-
cos: 100%. Necrosis cronicas 80%. Nuevos infartos a
pesar la TRE45%, nuevas necrosis a pesar de la TRE:
34%.

Tabla 79. Logro de las MT en 16 pacientes

esplenectomizados.
X HB (Gr/dl) 13,4
X plaquetas mm’ 197,000
quitoTO 356
LYSO-GL1 197
Volumétrico hepatico 6.5 MN
Volumétrico esplénico Negativo
Infiltracién 100% (x BMD: 8)
Infartos crénicos 100%
Infartos agudos 45%
Necrosis cronicas 80%
Necrosis aguda 34%
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7.31 Conclusion: opinion de expertos.

Esplenectomia en la EG

o La esplenectomia en pacientes con EG tipo 1 si
bien no interfiere en el logro de las MT de la ane-
mia, plaquetopenia y de las organomegalias, con-
diciona una enfermedad 6sea grave con lesiones
cronicas y agudas a pesar de estar en TRE. Los
biomarcadores se mantienen en valores elevados a
pesar de estar en TRE.

« Es la actualidad con los tratamientos exitosos ac-
tuales con TRE y TRS esta practica quirtrgica no
debe ser utilizada dado las graves consecuencias
6seas que ocasiona este tratamiento.

 Con la implementacién de los organigramas de
diagnoéstico temprano y tratamientos precoz ya no
se diagnostican pacientes con esplenomegalias se-
veras como las que se diagnosticaban en las épocas
pretratamiento con TRE.

7.32 Nuevos tratamientos para la EG tipo 1,2 Y 3.
Para pacientes con EG no neuropatica (tipo 1) estan
en desarrollo nuevas opciones terapéuticas como la
terapia génica o las chaperonas de moléculas peque-
fas. Estas terapias tienen como objetivo curar la en-
fermedad o tener mejores resultados sobre la enfer-
medad sistémica, reducir el costo y la conveniencia
del tratamiento.

Para pacientes con EG neuronopdtica (tipo 2 y 3),
el desafio de la terapia dirigida al sistema nervioso
central se esta explorando a través de nuevas moda-
lidades que incluyen terapia génica, la terapia precoz
intra utero, las chaperonas de molécula pequeia y
otros métodos que transportan enzimas a través de
la barrera hematoencefalica®?. Estd en estudio de
fase III una nueva TRS denominada venglustat para
pacientes adultos y pediatricos con EG tipo 3.

Chaperonas de moleculas pequeiias.

En esta categoria estan los imino-azucares, el am-
broxol (inhibidores competitivos de la glucocere-
brosidasa) y las chaperonas no inhibidoras o acti-
vadores alostéricos. Estas moléculas pequenas estan
actualmente bajo investigaciéon como tratamiento
para los tipos neurolégicos de EG, dado que algu-
nas de estas moléculas pueden penetrar la barrera
hematoencefalica y facilitar adecuadamente el ple-
gamiento de las proteinas®*.

A) Ambroxol. Originalmente utilizado para tratar
la hipersecrecion de moco en las vias respiratorias
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y la enfermedad de la membrana hialina del recién
nacidos, se encuentra ahora en ensayos clinicos para
pacientes adultos con EG tipo 1 y en pacientes con
GBA1I-heterocigotos con enfermedad de Parkinson
asociada [101,102]. En un ensayo de fase II se eva-
lué su efectividad en 6 mutaciones de GCasa (p. As-
n227Ser, p. Phe252lle, p. Gly232Trp, p.Argl59Trp,
p.Gly241Arg y p.Asn409Ser). Los estudios in vitro
e in vivo demostraron respuestas a concentraciones
de 0.3-30 pmol/L®***72%9_Actualmente, los pacien-
tes con EG tipo 1 que presentan respuestas subopti-
mas a la TRE son elegibles para un estudio en curso
para evaluar ambroxol como una opcién alternativa
de tratamiento de la EG®*). Se estd realizando un
ensayo controlado con placebo para establecer cla-
ramente su eficacia.

B) Isofagomina. Un estudios da fase 1 demostro6 que
en pacientes con EG tipo 1 con la mutacién p.Asn
409Ser logro unir y estabilizar las proteinas mal ple-
gadas, mostrando evidencia de que esta molécula
podria aumentar la actividad enzimdtica®®. En el
afo 2009 los ensayos clinicos se detuvieron debido a
la mala penetracion celular y la falta de mejoria®*.
C) Inhibidores de la histona desacetilasa. Estas
moléculas se estan estudiado como una clase po-
tencial de medicamentos para tratar la EG, asi como
otras enfermedades de plegamiento incorrecto de
proteinas, como la enfermedad de Niemann-Pick
tipo C, enfermedad de Huntington y fibrosis quis-
tica. La molécula LB-205 aumenta la actividad de
GCasa en fibroblastos de pacientes con EG tipo 1y
2 mediante la modulacion de dos chaperonas mole-
culares: la proteina de choque térmico 90 y la HSP
70(251).

D) Chaperonas no inhibitorias. En estudios in vi-
tro la molécula NCGC758 aumentd la actividad de la
GCasa y revirtié el almacenamiento en macroéfagos
de células madre pluripotentes, restaurando la fun-
cién alterada de los macrofagos®?. La NCGC607
logré aumentar la actividad de GCasa y revertir el
almacenamiento de lipidos en las neuronas dopami-
nérgicas®?.

TRE intra utero temprana.

Hasta la fecha, los intentos de administrar la TRE di-
rectamente al cerebro en pacientes con EG tipo 2 uti-
lizando rutas intratecales o intraventriculares no han
demostrado éxito. Sin embargo, los investigadores
han postulado que administrar TRE prenatalmente
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a través de inyecciones en la vena umbilical podria
mejorar potencialmente el curso de EG tipo 2. Los
investigadores postulan que la eficacia dependeria
de la administracion de la TRE lo suficientemente
temprano en el feto en desarrollo para permitir el
paso a través de la barrera hematoencefalica incom-
pletamente formada. Este enfoque podria tener uti-
lidad para familias que anteriormente han tenido un
nifio afectado, pero de lo contrario, la practicidad de
las intervenciones en el ttero pueden ser limitadas.
Un proximo estudio de fase 1 reclutarda a mujeres
embarazadas con fetos confirmados para tener EG

tipo 2 para estudiar la utilidad de la TRE intra tte-
ro®*.

Terapia génica (TG).

Los trastornos monogénicos poco frecuentes como
las enfermedades lisosomales han estado a la van-
guardia en el desarrollo de nuevos tratamientos
donde las opciones terapéuticas son limitadas o no
estan disponibles. El numero creciente de estudios
preclinicos y clinicos exitosos en la ultima década
demuestra que la TG representa una opcion facti-
ble para abordar la necesidad médica no cubierta
de estos pacientes. Estos trastornos monogénicos
resultan de defectos en proteinas cruciales para la
funcioén lisosomal, como las hidrolasas lisosomales,
asi como como transportadores, proteinas integrales
de membrana, cofactores y modificadores o activa-
dores de enzimas.

La TG es otra estrategia potencial para el trata-
miento de la EG. Este tratamiento utilizando célu-
las madres aut6logas podria ofrecer una alternati-
va terapéutica al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) teniendo como ventaja
vencer la barrera de la histocompatibilidad y la au-
sencia de efectos adversos relacionados al TCPH
alogénicos como la enfermedad injerto vs. huésped,
infecciones y falla de enraizamiento. El objetivo de
la TG en la EG es aumentar la actividad de GCasa
y revertir el almacenamiento de lipidos en los ma-
crofagos. La metodologia consiste en aislar in vitro
progenitores hematopoyéticos (PH) para que genes
GBA1 puedan ser integrados al genoma del huésped
utilizando un vector lentiviral. Luego de un régimen
condicionante mieloablativo o de un régimen de in-
tensidad reducida, los PH que fueron modificados
tengan la capacidad de repoblar el compartimiento
hematopoyético. En conclusion, los 4 pasos involu-
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crados son: 1. movilizaciéon de PH CD34 +; 2. co-
rreccion ex vivo del gen anormal, 3. utilizacién de
un régimen condicionante mieloablativo o de inten-
sidad reducida y 4. re infusion de las células PH co-
rregidas genéticamente.

En los ultimos afos, la investigacion sobre la TG
para la EG se ha centrado en dos vectores virales:
los vectores virus adeno asociados (VAA) y el lenti-
viral®?), Actualmente, la empresa Prevail Therapeu-
tics (actualmente Eli Lilly) esta realizando un ensayo
clinico fase I/II utilizando su terapia génica AAV9,
PROO01, para pacientes jévenes con EG neuronopa-
tica®®). Este estudio tiene como objetivo lograr una
copia sana de GBAI. Una segunda empresa, Avro-
bio, ha desarrollado una TG basada en un vector
lentivirus para EG tipo 1%, Consiste en una tera-
pia ex-vivo, donde las CP se recolectan de la sangre
periférica o de la MO. Posteriormente estas células
madres se modifican con un vector lentivirus porta-
dores de GBA1 sano. Los PH modificados se vuelven
a infundir y comiencen a expresar la enzima GCasa
corregida. Una tercera empresa, Freeline Therapeu-
tics, esta iniciando un estudio utilizando Terapia
VAA dirigida al higado para GD1.

En conclusién, distintos estudios de TG estan de-
mostrando la viabilidad y seguridad de la TG en pa-
cientes con EG. Esta terapia no solo previene el de-
sarrollo de la enfermedad, sino que también resulta
en una mejoria a largo plazo de la hepatoespleno-
megalia y de los parametros sanguineos, corrigien-
do los fenotipos ya establecidos. Ademas, se reporto
una disminucioén significativa del principal biomar-
cador toxico de la EG (Lyso-Gb1) y del biomarcador
quitotriosidasa, con la consiguiente interrupcion de
la TRE. Es importante destacar que este enfoque tie-
ne el potencial de mejorar la masa ésea y densidad
mineral dsea.

Nanovesiculas.

Otro enfoque novedoso es administrar TRE direc-
tamente al cerebro. Sun y al estan desarrollando
una estrategia utilizando nanovesiculas llamadas
SapC-DOPS-GCase. Estas vesiculas penetran en la
barrera hematoencefalica uniéndose a los vasos san-
guineos y otras células como neuronas, astrocitos,
y microglia®®. Tras la administracién intravenosa,
la GCasa funcional se transporta dentro de las na-
novesiculas SapC-DOPS, preservando la funcion
GCasa y estabilizando la enzima tras la absorcién
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en las células a través de las vias independientes del
receptor de manosa. Se esta evaluando esta estrate-
gia terapéutica en modelos de ratén con EG, encon-
traron mejoras significativas en neurodegeneracion,
inflamacién del SNC, supervivencia y fenotipo neu-
rologico®#?),

TCPH alogénicos relacionados.

Hay algunos reportes de TCPH alogénicos en EG
tipo 1 con éxito®**V, Ringden y al. describieron
cuatro pacientes suecos con EG tipo 3 que realizaron
un TCPH alogénico relacionado entre las edades de
2y 9 afios®?. Dos pacientes estaban sin compromi-
so neuroldgico diez afios mas tarde®?. Sin embargo,
ambos desarrollaron epilepsia a los 14 y 22 afios des-
pués de alo-TPH®*. Por lo tanto, el TCPH no pare-
ce prevenir el desarrollo de trastornos neuroldgicos
o podria retardar la extension o la tasa de deterioro
neurolégico. No hay resultados publicados de TCPH
en pacientes con EG tipo 2. Los riesgos involucrados
en el trasplante de un bebé gravemente enfermo de-
ben ser seriamente considerado, dada la fuerte posi-
bilidad de deterioro neuroldgico continuo.

TRS con venglustat.

Una nueva molécula pequefa venglustat se esta in-
vestigando para pacientes con EG tipo 3. Es un inhi-
bidor oral de la glucosiulceramida sintasa. Tiene la
capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica
y lograr penetracion el SNC. En estudio de fase II
se demostré una reduccion significativa de GL-1 y
de la LYSO-GL1 en el liquido cefalorraquideo y en
plasma acompafiada por una mejora clinica de las
manifestaciones neuroldgicas. Actualmente se esta
desarrollando un estudio de fase III.

7.33. Conclusion: opinion de expertos.

Nuevos tratamientos para la EG tipo 1,2y 3.

o En los ultimos afos se esta en busqueda de me-
todologias terapéuticas que puedan penetrar mas
facilmente en los lisosomas del SMM periférico o
del SNC.

« Distintas chaperonas farmacoldgicas como el am-
brozol, los imino-azucares y las chaperonas no
inhibidoras o activadores estan actualmente bajo
investigacion como tratamiento para los tipos neu-
rolégicos de EG dado que algunas de estas molé-
culas pueden penetrar la barrera hematoencefalica
y facilitar adecuadamente el plegamiento de las
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proteinas.

o Otras terapias como la TRE intra ttero estan sien-
do investigadas para la EG tipo 2

« La TG es otra estrategia potencial para el trata-
miento de la EG. Este tratamiento utiliza el TCPH
autologo para obtener PH para posteriormente
modificarlas in vitro por vectores virales que lo-
gran que las células CD34 + expresen la enzima
GCasa corregida con capacidad de repoblar el
compartimiento hematopoyético.

» Una nueva TRS el venglustat se esta desarrollando,
mostrando en estudios de fase II buena penetra-
cién en el SNC con mejora de la sintomatologia
neuroldgica.

8. Manifestaciones neuroldgicas de la EG tipo 1.
En la actualidad la clasificacién clinica de la EG esta
en revision debido a la posibilidad de encontrar ma-
nifestaciones neuroldgicas en pacientes con EG tipo
1 tradicionalmente clasificada como no neuropatica.
La EG Tipo 1 tiene mayor frecuencia de EP, tanto
en homocigotas como en portadores. También estan
descriptas con distinta frecuencia manifestaciones
neuroldgicas periféricas especialmente en pacientes
adultos como polineuropatias sensitivas y motoras y
una mononeuropatia del nervio cubital.

La presencia de complicaciones neuroldgicas en la
EG tiene implicancias importantes para el pronds-
tico y tratamiento. Es necesario realizar un examen
neurolégico completo al diagndstico y posterior-
mente todos los afios que permita determinar la
presencia de dichas manifestaciones. La evaluacién
debe ser realizada por neuro6logos entrenados en el
manejo de esta patologia.

8.1 EG y enfermedad de Parkinson (EP).

Hay en la literatura distintas referencias de asocia-
cién de parkinsonismo en pacientes con EG tipo 1.
Un 5-10% de los pacientes con EP poseen mutacio-
nes del gen GBA 1. La mutacién mas frecuentemente
asociada a EP es la N370S. Mutaciones “severas” de
GBA1 (L444P) confieren un riesgo 13 veces mayor
de desarrollar EP. Los pacientes con EG de comienzo
en la edad adulta poseen un riesgo 20 veces superior
respecto de la poblacién general para desarrollar
parkinsonismo o enfermedad por cuerpos de Lewy
(DLBD)®+2¢)_E] fenotipo de la EP en pacientes con
EG se diferencia del EP esporadica por su inicio
mas temprano, la afectaciéon cognitiva frecuente,
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inestabilidad postural y trastornos de la marcha. El
compromiso cognitivo afecta los dominios de me-
moria de trabajo/funcién ejecutiva y visuoespacial.
Es frecuente la depresion, apatia y ansiedad. Mu-
chos pacientes presentan un compromiso olfatorio.
Finalmente, se caracteriza por la falta de respuesta a
las terapias estandar para la EP. Se menciona una co-
rrelacion entre sintomas psiquidtricos mas severos y
variantes severas o complejas. Las llamadas varian-
tes severas de GBA1 (p. L444P) revisten un fenotipo
mas severo de EP si se los compara con las deno-
minadas variantes leves de GBA1 (p. N370S) y/o las
formas idiopaticas de la EP67:26),

La EP es la 2% enfermedad neurodegenerativa, luego
de la enfermedad de Alzheimer. Se estima que afecta
a 1% de la poblacién de 60 afos. La edad de inicio es
alrededor de la 5* década de la vida con un incremen-
to de la prevalencia con la edad. Se reconocen formas
de EP con edad de inicio antes de los 40 afos (for-
mas de comienzo temprano) y otras de inicio antes
de los 20 afos (formas juveniles). Ambas, en general,
se vinculan a factores genéticos. El cuadro clinico se
caracteriza por la presencia de rigidez, temblor, bra-
dicinesia y alteracion de los reflejos posturales. Ade-
mas de las manifestaciones motoras debe destacarse
el impacto de los sintomas no motores de la EP (neu-
ro-psiquiatricas, autondmicas, trastornos del suefo,
digestivos, entre otros). Los sintomas premotores de
la EP incluyen alteraciones del suefio (alteraciones de
la conducta del suefio REM-RBD), constipacidn, hi-
posmia y depresion, siendo éstos los mas frecuentes y
pudiendo preceder por aiios el inicio de los sintomas
motores. El sello histopatolégico es la acumulacién
y agregacion de alfa-sinucleina (a-syn) mal plegada

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

que conforma inclusiones intra-citoplasmicas deno-
minadas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. Estas
inclusiones alteran la homeostasis neuronal, favore-
ciendo mecanismos de apoptosis y neuro-inflama-
cion. Estudios epidemioldgicos en diferentes pobla-
ciones, principalmente aquéllas de origen europeo,
permitieron establecer que 5-10% de los individuos
con EP de comienzo en la edad adulta poseen una
variante patogénica monogénica que asienta o se vin-
cula a los genes de la glucocerebrosidasa (GBA1). Esta
prevalencia se incrementa significativamente en cier-
tas etnias. La prevalencia de estas variantes en pobla-
cién judio ashkenazi y berebere del Norte de Africa se
eleva al 40%. La penetrancia de las variantes de GBAI
en EP es baja, edad especifica, estimandose que 9% de

los portadores pueden desarrollar EP a lo largo de su
Vida(270-272).

Clasificacion EG/ EP; GBA/E P.

Numerosas observaciones permitieron establecer
que individuos con ciertas variantes bi-alélicas de
GBA1 (homocigotas para EG) y los familiares de
pacientes con EG (heterocigotas, portadores obliga-
dos) presentan un riesgo aumentado de desarrollar
EP. Del mismo modo se reconoce que pacientes con
demencia por cuerpo de Lewy (otra sinucleinopatia)
tienen un riesgo de mas de 8 veces de ser portado-
res de variantes patogénicas de GBA. Los heteroci-
gotas o portadores de variantes de GBAI, presentan
una tasa de feno-conversion entre 10-30% de desa-
rrollar EP antes de los 80 afos, siendo este riesgo
10-20 veces mayor en homocigotas o heterocigotas
compuestos respecto de los no portadores’>>4,

Figura 28. Interaccion alfa sinucleina-glucocerebrosidasa.
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Tabla 80. Correlacion entre severidad de las variantes de GBA y riesgo de desarrollo de EP.

Severa con alto riesgo de EP Leve con riesgo de EP Variantes que no producen EG en
homocigotas, si riesgo de EP
c.115+1G>A (IVS2+1) ¢.84dupG(84GGGQG) p-T369M (p.T408M)
¢.84dupG(84GQG) N370S E326K (p.E365K)

1297 G>T (V394L)
c.1263del+RecTL
¢.1342G>C(D409H)
c.1448T>C(L444P)

Figura 29. Algoritmo EP y variantes de glucocerebrosidasa.
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Figura 29. Correlacion fenotipo / genotipo.
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Interaccion GBA/alfa sinucleina:

En la EG la acumulacién de glucoesfingolipidos a
nivel lisosomal afecta la degradacion de la a-sinu-
cleina, la que a su vez se acumulard en el citoplasma,
afectando la sintesis de glucocerebrosidasa a nivel
del reticulo endoplasma y su transporte desde el
reticulo-endoplasma al Golgi y de alli al lisosoma.
En condiciones fisiologicas los niveles de a-syn se
encuentran en un continuo balance entre sintesis
y degradaciéon. Un desbalance en los mecanismos
de degradaciéon proteica conlleva un incremento
en la capacidad de oligomerizacion, conformacién
de fibrillas y agregacion proteica, aumentando asi
su concentracion citoplasmatica. Esta acumulacion
constituye uno de los mecanismos mas importantes
de la degeneracion de neuronas dopaminérgicas.
Cualquier condicién que altere la funcién lisoso-
mal contribuira al desbalance intracelular de a-syn
y al dano celular. De ello surge el primer nexo entre
variantes de GBA y EP: la menor actividad y nive-
les de enzimas lisosomales o proteinas asociadas a
lisosomas en pacientes con EP esporadica, parecen
indican una relacién entre enzimas lisosomales y
sinucleinopatias. Estudios postmortem de pacientes
con EP y aquéllos con EG y Parkinson mostraron
disminucién de GCasa en la sustancia nigra que se
correlaciond con niveles elevados de a-syn®@’>277,

Sistema autofagia- lisosoma-endosomico; GBA Y
EPS:

La disfuncién en la via autofagia-lisosoma presenta
un rol central en el desarrollo EP asociado a varian-
tes de GBA. La macroautofagia elimina componen-
tes intracelulares y organelas, en tanto que las ma-
cromoléculas extracelulares y los componentes de
membrana plasmatica son liberados en el lisosoma
via endocitosis. La disfuncién lisosomal (generada
por diferentes factores, incluyendo niveles nutri-
cionales, sefalizacién, transporte vesicular, creci-
miento celular, genéticos, entre otros) favorecera la
acumulacion de sustrato no degradado, alterard la
conformacion de membranas, facilitando una fu-
sion aberrante, alterard el trafico de vesiculas, auto-
fagia, alterara el equilibrio del Ca*, y promovera la
disfuncion mitocondrial con incremento del estrés
oxidativo®8-280),
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8.2 Conclusion: opinidn de expertos

EP&EG

« La presencia de EG tipo 1 y los heterocigotas
presentan un riesgo significativamente aumentado
de desarrollar EP.

o Este riesgo es superior en determinadas etnias
(poblacién judio askenazi, bere-bere).

o La expresion clinica de la EP en estos individuos
portadores de variantes de GBA homocigotas o
heterocigotas suele caracterizarse por un inicio
mas temprano, con mayor prevalencia de RBD e
impacto cognitivo.

« Los niveles de glucocerebrosidasa se encuentran
descendidos, no sélo en los portadores, sino tam-
bién en formas idiopaticas de EP.

« El mecanismo clave implicado en esta relacion es
el sistema autofagia-lisosoma-endosoma (ALE).
No obstante, éste no es el itnico mecanismo invo-
lucrado.

« El reconocimiento de este factor de riesgo abrio
sustancialmente nuevas rutas para el desarrollo de
terapias moduladoras de la EP.

9. EG y cancer.

Se ha demostrado que la EG del paciente adulto esta
asociada a un aumento en la incidencia de hiper-
gammaglobulinemia y de gammapatia monoclonal
de significado incierto. Los pacientes tienen un in-
cremento en el riesgo de cancer, especialmente del
tipo hematologico, como el mieloma multiple. Al-
gunos estudios epidemioldgicos demostraron que el
incremento del riego de cancer, comparado con la
poblacién general, es de 2.5 (95% CI 1.1-4.7) y el in-
cremento a tener una neoplasia hematoldgica es de
12.7 (95% CI 2.6-37.0).

(Las siguientes neoplasias fueron reportadas asocia-\
dasala EG:
« Neoplasias hematoldgicas: mieloma multiple, lin-
fomas no Hodgkin, leucemia linfatica crénica,
leucemia aguda, amiloidosis.

N Neoplasias no hematolégicas: hepatocarcinoma. )
Se han formulado diversas hipotesis sobre el aumen-
to de la incidencia de cancer. El atesoramiento per se
causa estimulacion crénica del sistema inmune por

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° Extraordinario: octubre 2023



ACTUALIZACION DEL CONSENSO ARGENTINO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 2023: GRUPO ARGENTINO DE DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

la acumulacién de cerebrdsidos produciendo una
disregulacién inmune con un estado de inflamacién
cronica. En forma crénica y persistente se produce
un aumento de la produccién de citoquinas y facto-
res de crecimiento celular con posible estimulacién
de las células B con producciéon de hipergammag-
lobulinemia policlonal y luego monoclonal vy, even-
tualmente, la aparicién de una neoplasia clonal B.
El gen de la glucocerebrosidasa esta localizado en
el cromosoma 1q21. Rupturas en 1q21-23 han sido
asociadas a diversas neoplasias, enfermedad de Al-
zheimer, EG, cancer de prdstata, glaucoma, porfiria
cutanea tardia.

Los pacientes adultos con EG tipo 1 tienen una in-
cidencia aumentada de gammapatia policlonal y
monoclonal. La gammapatia policlonal estd repor-
tada en un 14 -41% de los pacientes. La incidencia
de gammapatia monoclonal de significado incierto
es del 2 al 25% (pacientes con EG tipo 1 > 50 afios).
El riesgo de MM es de 5.9 veces mayor que en la
poblacion general. El tratamiento con TRE reduce
las gammapatias policlonales, pero no modifican la
evolucion de las gammapatias monoclonales.

Anualmente todos los pacientes con EG mayores
de 40 afios deben ser evaluados con: Proteinogra-
ma inmunoelectroforético y en casos de sospecha
de MM: MO, citogenético y citometria de flujo.

9.1 Invitada extranjera.

Domenica Cappellini MD.
Fondazione IRCCS Ca Granda Policlinico,

University of Milan, Italy

Gaucher Disease and Cancer: Cappellini MD,
Cassinerio E., Motta I.

Gaucher disease (GD) is the most common lyso-
somal hereditary disorder due to the deficiency
of the b-glucosidase enzyme (EC 3.2.1.45; GBA),
which causes the accumulation of glucosylceramide
in the reticuloendothelial cells. GD is an autosomal
recessive disorder with an elevated prevalence in the
Ashkenazi Jewish population (1/600, carrier rate
1/15) compared to the non-Ashkenazi population
(1/75000 births)@*". GD presents along a continu-
um although three types are traditionally identified.
GD type 1 (GD1, OMIM #230800) is the most com-
mon with multisystemic manifestations including
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splenomegaly, hepatomegaly, anemia, thrombocyto-
penia, and skeletal pathology. An increased risk for
malignancies, particularly hematological malignan-
cies, has been a continued concern for Gaucher dis-
ease patients. Several studies have reported a greater
than expected occurrence of a number of malignan-
cies in adult patients with GD1(282283.284.285280) Tpy g re-
view of 80 studies of GD and concomitant malignan-
cies and gammopathies282 three studies estimated
the relative risk for cancer overall*”® and/or multi-
ple myeloma and hematological malignancies®*%.
GD patients were at a relative risk 1.7 times greater
than the general population for cancer overall, 25.0
to 51.1 times greater for multiple myeloma, and 3.5
to 12.7 times greater for other hematological malig-
nancies®®?. Hypothesized pathways for increased
risk for malignancy include polarization of mac-
rophages to the alternatively activated phenotype,
chronic inflammation, chronic B-cell stimulation,
splenectomy, hyperferritinemia, lysosomal dysfunc-
tion, and endoplasmic reticulum stress®*. Multiple
myeloma and non-Hodgkin lymphoma (NHL), have
been reported as important causes of morbidity and
mortality in GD patients®**". Progression to mul-
tiple myeloma after MGUS diagnosis is about 0.5%
to 1% per year in the general population®? how-
ever progression from MGUS to multiple myeloma
so far has not been examined in GD1 patients. An
increased risk of several non-hematological cancers
has also been reported for GD patients®, however
the risk assessments are based on a limited num-
ber of centers with comparison to cancer registries
in the respective countries (Israel and the Nether-
lands)?*2%), The ICGG Gaucher Registry is a global,
observational, voluntary program for patients with
GD created in 1991 that was designed to track the
disease progression and outcomes of GD patients,
regardless of treatment status. An early study using
the ICGG Gaucher Registry population looking at
malignancieswas conducted when the Registry had
fewer enrolled patients and when GD1 patients in
the Registry were relatively young and malignancies
may not have had time to develop®®. At present the
database contains >30 years of longitudinal data.
In 2017, the Registry began a focused collection of
gammopathy- and malignancy-related data, includ-
ing diagnosis assessment and type of gammopathy
or malignancy diagnosed. Recently data were col-
lected both retrospectively and prospectively, with

99



ACTUALIZACION DEL CONSENSO ARGENTINO DE ENFERMEDAD DE GAUCHER 2023: GRUPO ARGENTINO DE DIAGNOSTICO

the aim to investigate the prevalence of and relative
risk for solid tumors and hematologic malignan-
cies among GD1 patients and compare that risk to a
representative general population. The purpose was
also to investigate the prevalence and relative risk of
MGUS and polyclonal gammopathies, to determine
the frequency of GD1 patients with MGUS in the
registry who progressed to multiple myeloma and
to compare that history with published data for the
general population. Preliminary data of such evalu-
ation were presented at EWGGD (2020) and at EHA
webinar in October 2020 but not yet published. For
the interim evaluation, the study collected data for
patients aged >20 years of age with a diagnosis of
GD1, participants in the ICGG Gaucher registry.
Malignancy or gammopathy diagnosis were col-
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lected as reported by physician in the registry. The
comparison was performed using the SEER pro-
gram (Surveillance, Epidemiology and End Results)
reporting cancer incidence rates in the US general
population annually (unpublished data).

In conclusion, even with GD treatment, risk for
multiple myeloma and non-Hodgkin lymphoma
remains elevated and MGUS incidence in GD1 pa-
tients <50 years old is unexpectedly high. From the
ICGG registry data it seems that the risk for liver
cancer, renal cancer, and melanoma is increased
among GD1 patients®?. Increased melanoma rate is
interesting because of links between melanoma and
Parkinson’s disease and between Parkinson’s disease
and GBA mutations.

Figura 30. EG: frecuencia de cancer (datos del ICGG)

Total N patients

1998

Sex (N) % male/female

929 (46%) / 1069 (54%)

Without treatment / with treatment

222 (11%) / 1773 (89%9

Splenectomy / No splenectomy

1595 (81%) / 382 (19%)

Age at diagnosis (years) 239

Age at initial treatment (years) 32.9
Patients with at least one neoplasm (N%) 267 (13%)
Patients with more than one neoplasm (N%) 57 (21%)
Patients with metastatic malignant neoplasms 37 (14%)

Considerations

« Overall, GD1 patients are at a greater risk for ma-
lignancy compared to the general population.
 Monitoring for gammopathies and hematological
malignancies in GD1 patients is important

« For solid tumors, a greater risk has been observed
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mainly for liver and renal cell malignancies, breast
cancer, and melanoma

« These findings corroborate the link between GD
pathophysiology and malignancies and support in-
vestigation of sphingolipid substrates and metabo-
lites in carcinogenesis and cancer immunology.
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Figura 31. Tasa de MGUS por edad (datos del ICGG):

Enfermedad de Gaucher y cancer: Drs. Cappellini
D., Cassinerio E., Motta I.

La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad
hereditaria lisosomal mas frecuente debido a la
deficiencia de la enzima B-glucosidasa (EC 3.2.1.45;
GBA), lo que provoca la acumulaciéon de gluco-
silceramida en las células reticuloendoteliales. La
EG es un trastorno autosémico recesivo con una
prevalencia elevada en la poblacién judia askenazi
(1/600, frecuencia de portadores de 1/15) en com-
paraciéon con la poblaciéon no askenazi (1/75000
nacimientos)®V. La EG se presenta en un proceso
continuo, aunque tradicionalmente se identifican
tres tipos. La EG tipo 1 (EG1, OMIM #230800) es
la més frecuente, con manifestaciones multisisté-
micas que incluyen esplenomegalia, hepatomegalia,
anemia, trombocitopenia y patologia esquelética.
El mayor riesgo de padecer neoplasias malignas,
especialmente hematoldgicas, en pacientes con en-
fermedad de Gaucher ha sido una preocupacién
constante. Varios estudios informaron una apa-
riciéon mas alta de la esperada de una cantidad de
neoplasias malignas en pacientes adultos con EG®*
26 En una revision de 80 estudios de EG y neo-
plasias malignas y gammapatias concomitante®?,
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tres estudios estimaron el riesgo relativo de cancer
en general®”® y de mieloma mdltiple y neoplasias
hematicas®*%%%). Los pacientes con EG tenian un
riesgo relativo 1,7 veces mas alto que la poblacion
general de desarrollar cancer, 25,0 a 51,1 veces mas
alto para mieloma multiple, y 3,5 a 12,7 veces mas
alto para otras neoplasias hematicas®?. Las hipdte-
sis planteadas para un mayor riesgo de neoplasias
malignas incluyen polarizacién de los macréfagos
hacia el fenotipo activado de forma alternativa, in-
flamacidn cronica, estimulacidon cronica de linfoci-
tos B, esplenectomia, hiperferritinemia, disfuncién
lisosémica y estrés del reticulo endoplasmico®. El
mieloma multiple y el linfoma no Hodgkin (LNH)
han sido informados como causas importantes de
morbilidad y mortalidad en pacientes con EG®"
»D, La progresiéon a mieloma multiple después del
diagndstico de GMSI es de aproximadamente 0,5%
a 1% al afo en la poblacién general®?. Sin embar-
go, hasta ahora no se ha analizado la progresion de
GMSI a mieloma multiple en pacientes con EGI.
También se informé un mayor riesgo de varios tipos
de cancer no hematoldgico en pacientes con EG®?;
sin embargo, las exploraciones de riesgo se basan en
una cantidad limitada de centros en comparaciéon
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con registros oncoldgicos de los respectivos pai-
ses (Israel y los Paises Bajos)?%42%), E] Registro del
Grupo Colaborativo Internacional de la Enferme-
dad de Gaucher (ICGG) es un programa mundial
observacional voluntario para pacientes con EG
creado en 1991 que fue diseiado para rastrear la
progresion y la evolucion de la enfermedad en pa-
cientes con EG, independientemente del estado del
tratamiento. Se realiz6 un estudio inicial que utilizé
la poblacién del Registro de Gaucher ICGG y que
examinaba las neoplasias malignas cuando el regis-
tro tenia menos pacientes inscriptos, los pacientes
con EGI1 eran relativamente jévenes y las neoplasias
malignas no habian tenido tiempo de desarrollar-
se% En laactualidad, la base de datos tiene mas de
30 afios de datos longitudinales. En 2017, el registro
comenzo a recopilar de manera focalizada los datos
relacionados con gammapatias y neoplasias malig-
nas, incluyendo la evaluaciéon del diagndstico y el
tipo de gammapatia o neoplasia maligna diagnosti-
cada. Se recopilaron datos retrospectivos y prospec-
tivos con el objetivo de investigar la prevalencia y al
riesgo relativo de tumores sdlidos y neoplasias he-
matoldgicas en pacientes con EG1 y comparar ese
riesgo con una poblacion general representativa. El
objetivo también era investigar la prevalencia y el
riesgo relativo de GMSI y gammapatias policlona-
les, determinar la frecuencia registrada de pacien-
tes con EG1 con GMSI con progresion a mieloma
multiple, y comparar estos antecedentes con los da-
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tos publicados para la poblacion general. Los datos
preliminares de esta evaluacién se presentaron en
EWGGD (2020) y en un seminario web de EHA en
octubre de 2020, pero atn no se han publicado. Para
la evaluacién provisional, el estudio recopilé datos
de pacientes mayores de 20 afios con diagndstico de
EG1, participantes del registro Gaucher ICGG. Se
recopilaron los diagnésticos de neoplasias malig-
nas o gammapatia segun lo informado por el mé-
dico en el registro. La comparacién se realizé con
el programa SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) que informa las tasas de incidencia de
cancer en la poblacidon general de Estados Unidos
anualmente (datos sin publicar).

En conclusidn, incluso con tratamiento para la EG,
el riesgo de mieloma multiple y linfoma no Hodg-
kin sigue siendo elevado y la incidencia de GMSI en
pacientes menores de 50 afios con EG1 es inespera-
damente alta. Segtin los datos del registro de ICGG,
parece que el riesgo de cancer de higado, cancer re-
nal y melanoma aumenta en pacientes con EG1®?.
El aumento de la tasa de melanoma es interesante
debido a la relacion entre el melanoma y la enferme-
dad de Parkinson, y entre la enfermedad de Parkin-
son y las mutaciones de GBAI.

Consideraciones

« En general, los pacientes con EG1 tienen un ma-
yor riesgo de neoplasias malignas en comparacién
con la poblacién general.

TABLA 80. frecuencia de Céancer (datos del ICGG)

PACIENTES TOTALES (N)

1998

SEXO (N) % MASCULINO/FEMENINO

929 (46%) /1069 (54%)

NUNCA TRATAMIENTO / RECIBIO TRATAMIENTO

222 (11%) / 1773 (89%)

SIN ESPLENECTOMIA/ESPLENECTOMIA

1595 (81%) / 382 (19%)
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EDAD AL DIAGNOSTICO (ANOS) 23.9
EDAD AL INICIO DEL TRATAMIENTO (ANOS) 32.9
PACIENTES CON AL MENOS 1 NEOPLASIA (N%) 267 (13%)
PACIENTES CON MAS DE 1 NEOPLASIA (N%) 57 (21%)
PACIENTES CON NEOPLASIAS MALIGNAS METASTASICAS | 37 (14%)
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Figura 31. Tasa de GMSI por edad (datos del ICGG).

Tasa de GMSI ajustada por edad
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Tasa observada de GMSI ajustada por edad

« Es importante monitorear las gammapatias y las
neoplasias hematoldgicas en pacientes con EG1.

« En el caso de los tumores sélidos, se observd un
mayor riesgo principalmente en las neoplasias he-
paticas y renales, el cancer de mama y el melanoma.

o Estos hallazgos corroboran la relacién entre la
patofisiologia de la EG y las neoplasias malig-
nas, y respaldan la investigaciéon de sustratos y
metabolitos esfingolipidos en carcinogénesis e in-
munologia del cancer.

9.2 Conclusion: opinion de expertos

EG & cancer

o La incidencia de MM en pacientes con EG tipo 1
es 6 veces mayor a la esperada.

« Enel caso dela EGla TRE reduce las gammapatias
policlonales, pero no modifican la evolucién de las
gammapatias monoclonales.

o La incidencia de algunos tumores sélidos y neo-
plasias hematologicas esta aumentada.

« Es importante realizar un control basal de las in-
munoglobulinas al diagndstico de la EG y al inicio

Tasa observada de GMSI ajustada por edad
(cada 100.000 afos-persona)

T 91,6 -
557 583
60-69 70-79 80+ -
(n=28) (n=21) (n=4)

Categoria de edad (afos)

de la TRE. Si el resultado es normal: controles se-
riados anuales, en especial en > de 50 afos.

10. Alteraciones metabdlicas en la EG tipo 1.

Las alteraciones metabdlicas en la EG se acom-
pafian de sintomas clinicos que producen un
impacto significativo en el curso de la enferme-
dad subyacente y la calidad de vida del paciente.
Las alteraciones metabdlicas mas frecuentes son:
10.1. Peso corporal, trastornos nutricionales:

Son manifestaciones comunes en los pacientes con EG.
La falta de apetito es uno de los sintomas principales, se
estima que el 3 al 5% pacientes adultos sin TRE tienen
bajo peso. La insuficiencia ponderal en nifos y adoles-
centes es mayor y oscila entre el 5 al 67%, segiin la edad
del diagnostico, la gravedad de la enfermedad y el pais
de origen®**®). Distintos estudios demostraron que la
TRE mejora el peso y la talla de esos nifios®.

Aunque la prevalencia de sobrepeso en pacientes
con EG no tratados es menor que en los individuos
sanos, después de la TRE a largo plazo se vuelve si-
milar a la poblacion general®®>. La obesidad y el

-

10.4 - Litiasis vesicular

.

10.1- Peso corporal, trastornos nutricionales
10.2.- Metabolismo de la glucosa. Resistencia a la insulina. Diabetes mellitus tipo II
10.3.- Metabolismo del colesterol. Dislipidemias. Adiponectina, grelina y leptina

10.4- Crecimiento. Insuficiencia de Hormona de crecimiento. Pubertad retrasada
10.5- Metabolismo fosfo-calcico. Hormona paratiroidea. Vitamina D

~
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sobrepeso son mas frecuentes en los pacientes tra-
tados con TRE o TRS que en los no tratados y es
mayor en los pacientes esplenectomizados®*.

En la edad pediétrica, los pacientes con EG no tra-
tados parecen estar en riesgo de desnutricion. Los
sujetos adultos con EG con TRE tienen un mayor
riesgo de sobrepeso y obesidad.

10.2 Metabolismo de la glucosa. Resistencia a la
insulina. Diabetes mellitus tipo II.

La producciéon de glucosa hepatica basal estd mas
elevada en aproximadamente un 30% de los EG sin
TRE®™ relacionado con una eliminacién de gluco-
sa mas intensa, por lo que las concentraciones de
glucosa en plasma estan al mismo nivel que en in-
dividuos sanos®™). La resistencia a la insulina cons-
tituye el principal defecto etioldgico que define el
sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina es
un componente metabolico clave de la obesidad y
es un factor importante en la etiologia de una serie
de enfermedades, incluida la diabetes tipo 2 (DM II)
y las enfermedades cardiovasculares. Un porcentaje
de los pacientes con EG tienen resistencia a insulina.
Las causas de riesgo a la resistencia a la insulina y
DM II en EG son (Tabla 82):

En la EG existe una alteracion del metabolismo de
los esfingolipidos y almacenamiento del glucoes-
fingolipido GM3 que conduce a una disminucién
significativa de la sensibilidad a la insulina®'?. La
resistencia a la insulina también esta relacionada
con la inflamacién sistémica que la misma enfer-
medad produce”. La TRE inhibe la activacion de
macrofagos y reduce los niveles de citocinas, lo que
resulta en un efecto antiinflamatorio. Ademas, eli-
mina el material de almacenamiento de las células
y disminuye la produccién de GM3 con un impacto
positivo en la sensibilidad a la insulina, previniendo
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 1429303,

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

10.3 Perfil lipidico. Metabolismo del colesterol.
Dislipidemias. Adiponectina, grelina y leptina.

La EG parece cambiar las concentraciones de lipopro-
teinas. La influencia de estos cambios en los procesos
aterogénicos auin estd en estudio. En pacientes no tra-
tados, las concentraciones séricas de colesterol total
(CT) y colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (C-HDL)®* suelen ser bajas. Esto unido a niveles
altos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL), disminucién de los niveles de apolipo-
proteina (apo) Al'y B son comunes en el momento del
diagnostico y predisponen un mayor riesgo cardio-
vascular®. Los niveles plasmaticos de apo E suelen
estar aumentados. La TRE da como resultado un au-
mento significativo en el C-HDL después de 6 meses.
En los pacientes con EG, las alteraciones en el perfil
de lipidos se correlacionan con niveles alterados de
grelina, leptina y adiponectina, existe una correlacion
directa entre los niveles de adiponectina y grelina con
C-HDL. Los niveles de leptina son inversamente pro-
porcionales al C-LDL y directamente proporcionales
a las concentraciones de triglicéridos®").

Perfil lipidico en EG:

Pre-TRE: C-HDL bajo, incremento del radio LDL/
HDL, disminucién de apo Al y B®*. En TRE: incre-
menta el C-HDL (después de 6 meses), disminuye el
ratio LDL/HDL (después de 30 meses), disminuye
los triglicéridos (después de 18 meses)©%.

Los genotipos mas graves del gen GBAI (N370S /
84GG, N370S / L444P, N370S / IV2 + 1 y N370S /
V394 L) estan relacionados con niveles de C-HDL
significativamente reducidos en comparacién con
los genotipos menos graves. La concentracion de
C-HDL y la relaciéon C-LDL / C-HDL se consideran
indicadores de la gravedad de la enfermedad en su-
jetos con EG tratados con TRE®3%),

Litiasis vesicular. Se encontr6 una mayor preva-
lencia de calculos biliares (cinco veces mayor) en

Tabla 82. Causas de riesgo a la resistencia a la insulina y DM IT en EG.

Causas de riesgo a la resistencia a la insulina y DM II en EG

Sobrepeso

Dislipidemia, incremento de LDL colesterol

Almacenamiento de glucosilceramida y glucoesfingolipidos GM3

Valores bajos de adiponectina y grelina, valores elevados de leptina
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pacientes con EG. La colelitiasis ocurre en el 32-
45,9% de los pacientes®”). La incidencia de coleli-
tiasis aumenta con la edad y parece ser mayor en
mujeres jovenes y hombres mayores.

La adiponectina es una proteina secretora produ-
cida por las células del tejido adiposo. Actia mejo-
rando la biosintesis de acidos grasos y limitando la
gluconeogénesis en el higado. También mejora la
captacion de glucosa por los musculos esqueléticos.
La adiponectina aumenta la sensibilidad a la insu-
lina y tiene efectos antioxidantes, antiinflamatorios
y antiateroscler6ticos®®. La hipoadiponectinemia
suele estar relacionada con la obesidad, la resisten-
cia a la insulina y la diabetes mellitus tipo II. Lan-
geveld y col. revelaron un nivel sérico prominen-
temente bajo de adiponectina en pacientes con EG
no tratados®®. Inicialmente, la administracion de
TRE produce un aumento moderado de adiponec-
tina, normalizdndolo totalmente a largo plazo®®.
Las hormonas leptina y grelina tienen un impacto
en el control del apetito y el equilibrio energético.
La leptina es un conocido regulador a largo plazo
del equilibrio energético mediante la supresion de la
ingesta de alimentos y la pérdida de peso, y suele en-
contrarse elevada en pacientes con sindrome meta-
bolico®!?). La grelina estimula el apetito y la ingesta
de alimentos, asi como la secrecién de la hormona
del crecimiento.

10.4 Deficiencia de la hormona del crecimiento
(GHD), pubertad retrasada y sintomas ginecolo-
gicos.

La pubertad tardia y el retraso del crecimiento

parecen estan relacionados con la EG. El retraso
del crecimiento puede evidenciarse entre los 2 y los
5 afos La EG no tratada requiere una dieta alta en
calorias, que eventualmente puede conducir a inhi-
bicién del crecimiento. La coexistencia del hiperme-
tabolismo podria resultar en una deficiencia de la
hormona del crecimiento (GHD).

Los pacientes con el genotipo p.N370S / 84GG y
L444P / L444P tienen una enfermedad mas grave y
un mayor grado de retraso del crecimiento®®.

La TRE mejora el percentil y / o el puntaje z de la ta-
lla del paciente en un 50-80%. El objetivo terapéuti-
co de la TRE es normalizar el crecimiento y alcanzar
el pico de adquisicion 6sea en los 3 afos siguientes al
inicio del tratamiento®?. Las mejoras notables en la
GHD después de la TRE pueden sugerir que la GHD
esta relacionada con las alteraciones metabdlicas
mas que con una patologia endocrina primaria®®.
La TRE parece tener un efecto notable sobre la me-
jora del retraso del crecimiento en pacientes prepu-
beres, lo que también tiene un impacto positivo en
el desarrollo psicolégico y social de estos nifios. No
obstante, interrupciones de la terapia produce una
desaceleraciéon del crecimiento®”*19, La pubertad
tardia es un problema que aparece mas a menudo
como una manifestacion grave en pacientes con EG
no tratados y puede exacerbar el retraso del creci-
miento. La pubertad retrasada ocurre en mujeres
con tanta frecuencia como en hombres, la edad de la
menarca se retrasa significativamente en las nifas,
La pubertad tardia puede aparecer en dos tercios de
los pacientes con GD1 sin problemas adicionales de
infertilidad®'.

Tabla 83. Factores pueden contribuir al desarrollo de calculos biliares en estos pacientes.

Factores que favorecen a la aparicion de calculos en pacientes con EG

Anemia

Esplenectomia

Compromiso hepatico

Excrecién biliar aumentada de glucosilceramida

Concentraciones elevadas de colesterol y de C-LDL(14,15)
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Tabla 84. Estudios a solicitar para descartar trastornos metabdlicos en la EG.

Estudios para descartar trastornos metabdlicos

Peso / sltura / circunferencia abdominal / percentiles en nifios

Glucemia basal / insulina basal

Calculo del indice HOMA-IR (para evaluar resistencia a insulina, VR inferior a 2,15)

HOMA-BETA (para evaluar funcién pancredtica, VR 167-176)

Prueba de tolerancia a la glucosa (eventualmente si el caso lo amerita)

Hemoglobina glicosilada

Perfil lipidico: colesterol total, HDL y LDL colesterol, triglicéridos, apolipoproteinas

Si es posible: dosaje de adiponectina, leptina y grelina por técnicas de radioinmunoensayo

Metabolismo fosfocacico (calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, vitamina D3, parathormona)

Funcion tiroidea (TSH, T4 libre)

Estudio de hormona de crecimiento (GHD) y eventualmente prueba de arginina

10. 5 Conclusion opinion de expertos.

EG y alteraciones metabdlicas

« La EG estd asociada con anomalias hormonales
y metabolicas, que incluyen trastornos del esta-
do nutricional, estado hipermetabdélico con altos
gastos de energia en reposo, resistencia periférica
a la insulina, hipoadiponectinemia, alteraciones
de la leptina y grelina, hipolipidemia, desacelera-
cion del crecimiento y deficiencia de hormona del
crecimiento, pubertad tardia, hipocalcemia y defi-
ciencia de vitamina D.

« Los controles clinicos pre TRE y durante deben ser
minuciosos, tanto clinica como bioquimicamente,
y realizados con la periodicidad que el paciente
amerite. En los pacientes estabilizados estos con-
troles deben ser anuales.

11. Grupo colaborativo internacional de EG
(ICGQG).

En 1991 se crea el Registro Internacional de Gau-
cher con la formacién del Grupo Colaborativo In-
ternacional de Gaucher (ICGG), apoyado primero
por Genzyme-Corporation, Cambridge, y posterior-
mente por Sanofi. En el aflo 1992 se incorporan los
dos primeros pacientes de Latinoamérica. El ICGG
tiene un comité asesor que esta conformado por mé-
dicos independientes con experiencia en la enferme-
dad, que representan a la mayoria de las regiones del
mundo (Norteamérica, Europa, Asia Pacifico y Lati-
noamérica). Dentro del registro se encuentran ins-
critos expertos internacionales que tienen a su cargo
pacientes con EG. El ingreso de datos se realiza pre-
via firma de un consentimiento informado por parte
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del paciente. El registro garantiza la proteccion de la
informacién de cada individuo manteniendo la con-
fidencialidad al identificar a cada sujeto por un nu-
mero de registro. La informacion es ingresada a un
programa de captura de datos que contiene infor-
macién detallada demografica, clinica, de laborato-
rio, imdagenes dseas y volumenes viscerales. Para pa-
cientes que estan en TRE con imiglucerasa también
es posible recoger informacion de la evolucion y res-
puesta a la terapia. El programa de captura de datos
tiene una auditoria interna, se revisa la informacién
en forma sistematizada para identificar inconsisten-
cias, errores u omisiones para ser corregidos a través
del médico a cargo del paciente. El registro, tiene
en la actualidad la base de datos de seguimiento a
largo plazo mas importante para una enfermedad
huérfana. Esta informacién ha permitido multiples
publicaciones. Hasta la fecha, mas de 700 médicos
pertenecientes a 60 paises han brindado en forma
voluntaria informacién acerca de aproximadamen-
te 6.000 pacientes con EG. El registro se encuentra
supervisado por un grupo colaborativo de expertos
internacionales, siendo la privacidad de los pacien-
tes una preocupacion central. La informacién sélo
puede ser ingresada por el médico tratante luego de
la autorizacion pertinente del paciente. El registro
ofrece una herramienta de gran valor para los profe-
sionales médicos y biomédicos participantes, ya que
pueden evaluar en la individualidad la evolucién,
progresion y monitoreo de la respuesta al tratamien-
to (6,17,21,50,311). En nuestro pais, en al afio 2006,
se crea el GADTEG, siendo sus principales objetivos
difundir la enfermedad y realizar un consenso na-
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cional para la EG. Hasta la fecha han ingresado al
registro 5828 pacientes de todo el mundo, de los que
911 (15.6%) son de Latinoamérica.

12. EG en Argentina.

En Argentina, de acuerdo al registro del GADTEG,
estan diagnosticados 287 pacientes con EG: 280
(97.5%) son tipo 1; 2 (0.7%) tipo 2y 5 (1.7%) tipo
3. La x de edad al diagnéstico de los pacientes con
EG tipo 1 es de 13.9 a. Se diagnosticaron en la edad
pediatrica (< 18 a) el 74.6% (x edad 6.5 anos, r 0.3-
18 afnos) lo que demuestra que, en la mayoria de los
casos, la EG es una enfermedad de diagnoéstico en la
edad pediatrica. La x de edad de los primeros sinto-
mas, la del diagnoéstico y la edad de comienzo de la
TRE es mas temprana vs. lo reportada por el ICGG.
Sin embargo, en ambos registros, la demora entre el
diagnéstico y el comienzo de la TRE es prolongada
(3.4 afos en el registro argentino a vs 7.1 afios en el
ICGQG). Estas demoras traen aparejado un diagnds-
tico y un comienzo de la TRE tardios.

El logro de una buena salud dsea es un objetivo
fundamental de la TRE/TRS. El compromiso dseo
produce una gran discapacidad y morbilidad con
afectacion de la calidad de vida. La enfermedad 6sea
es dificil de constatar, ya que su evaluaciéon depen-
de de los métodos de evaluacion. Asi, si se utilizan
técnicas comunes como parametros clinicos (ausen-
cia de dolor y crisis 6seas), densitometrias y radio-
grafias convencionales (Rx) podemos concluir que
mas del 60-70% logran las MT dseas. En cambio,
si utilizamos las técnicas adecuadas de evaluacion
6sea (suma de Rx simples, densitometria, RNM mas
escores 0seos como el Diisseldorf BM disease score

o el Bone marrow burden score), podemos ver que
mas del 50% de los pacientes tratados con TRE/TRS
tienen algun grado de compromiso éseo. Datos del
registro internacional de EG (IGCC) muestran que
el compromiso 6seo tanto inicial como durante el
seguimiento con TRE es muy alto (>50%).

13. Programa de infusiones domiciliarias (ID) en
enfermedades lisosomales en Argentina.

El programa argentino de ID comenzé a funcionar
en el 2012 como respuesta a una problematica de
baja adherencia a la mayoria de las enfermedades
lisosomales. Por el nimero de pacientes que involu-
cra, es un sistema pionero en América Latina.
Antecedentes previos en ID en Argentina: en el afio
2010 durante la fase 1 del estudio internacional EN-
CORE, las autoridades regulatorias argentinas apro-
baron la ID de pacientes enrolados. En el afio 2013
se realizé un programa de ID en pacientes con diag-
noéstico de enfermedad de Fabry: 87 pacientes de 5
provincias argentinas. En el afio 2012 unos miem-
bros del Grupo Argentino de EG planted, dada la
regular adherencia a la TRE que presentaban los pa-
cientes con enfermedades lisosomales, la realizacion
de un programa nacional de ID.

La adherencia regular a mala al tratamiento tiene
implicaciones médicas, sociales, familiares y de sa-
lud para los pacientes. Esta situacion incide directa-
mente en el aumento del costo de la asistencia sani-
taria. Un paciente que no adhiere a su tratamiento
no sélo afecta el costo monetario que representa
para la familia, sino que, también, estd en riesgo de
presentar mayores complicaciones, incrementando
los costos en la atenciéon médica. Uno de los factores

Tabla 85. Comparacion de x edad de los leros sintomas, x edad al diagndstico y x edad de comienzo de la
TRE entre la poblacion argentina de EG tipo 1 y los datos del ICGG**™.

Argentina ICGG
N 280 5795
EG tipo 1 100% 92.4%
X Edad 1leros sintomas (afios) 93a | -
(r 1-75)
X de edad al diagndstico (afios) 139a 204 a
(r0.3 -75.3) (r:0.9-91.19)
X de edad al comienzo de la TRE (afios) 173 a 27.5a
(r2.9-75.5) (r. 0.0-87.1)
X de demora entre el diagnosticos y comienzo de la TRE 34a 7,1
X de demora entre los leros sintomas y el comienzo de la TRE 8a ----

Fuente base de datos del grupo argentino y del ICGG
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involucrados en la falta de adherencia a la TRE
era que los pacientes no cumplian con las progra-
maciones de las infusiones, no concurriendo a los
hospitales o sanatorios.

Desde el 2012 hasta la actualidad equipos de enfer-
meria y médicos van a los domicilios de pacientes de
toda Argentina para infundir a los pacientes cum-
pliendo las indicaciones de sus médicos de cabecera
en relacion a la dosis y el ritmo de infusiones. La
funcién de los profesionales que estan incluidos en
el programa es la infusién de la TRE vy el cuidado
del paciente en su domicilio, de ninguna manera re-
emplaza el seguimiento y las indicaciones del médi-
co tratante. A raiz de la epidemia de COVID-2019,
las empresas encargadas de las ID realizaron un
protocolo con asesoramiento infectoldgico para in-
fundir a los pacientes.

En la actualidad estdn dentro del programa de in-
fusiones domiciliarias 378 pacientes con distintas
enfermedades lisosomales que realizan infusiones

Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

cada 7 o cada 14 dias (Tabla 86).

El programa argentino de ID logré cumplir el objeti-
vo mas importante: mejorar afio a afio la adherencia
a la TRE mejorando ademas la calidad de vida de
los pacientes. Ningun paciente present6é un evento
adverso serio que obligara al traslado del paciente a
un centro de salud (Tablas 86, 87 y 88).

13.1 Conclusion: opinion de expertos.
Programa de ID
» El programa de infusién domiciliario argentino es
el primero desarrollado en Latinoamérica. El pro-
grama logro los siguientes objetivos:
« Mejorar la adherencia a la terapia.
o Adecuar las dosis segtin consensos de las distin-
tas patologias.
« Mejorar la calidad de vida de los pacientes.
« No hubo ninguin evento adverso que justifico la
suspension del tratamiento.

Tabla 86. Adherencia a la TRE en patologias lisosomales afio 2010-11 previo al programa de ID.

Patologia X adherencia (afio 2010-2011)
EG 56%
Fabry 67%
MPS1 59%
Pompe 76%
Adherencia x total 64.5%
Fuente Dr. Drelichman. Relevamiento realizado durante los afios 2010/ 2011 sobre 190 pacientes con enfermedades
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lisosomales

Tabla 87. Numero de pacientes en el programa argentino de infusiones domiciliarias por patologia.

Patologia Frecuencia de las ID Numero de pacientes
Enfermedad de Gaucher Cada 14 dias 159(47%)
Enfermedad de Fabry Cada 14 dias 152 (31.7%)
Enfermedad de Pompe Cada 14 dias 41 (12.7%)
MPS1 Cada 7 dias 26 (8.6%)
Total 378 (100%)

Fuentes propias del Dr. G. Drelichman y del grupo Argentino de Enfermedades Lisosomales

Tabla 88. Comparacion de la adherencia a la TRE afo a afio.

Historica 2010-2011 | 2013

2014

2015 | 2016 | 2017

2018 | 2019 | 2020 | 2021

2022

64.5% 78%

85%

88% | 90% | 94%

90% | 81% | 88% | 88%

87%

Fuentes propias del Dr. G. Drelichman y del grupo Argentino de Enfermedades Lisosomales
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signadas en el articulo, ordenadas numéricamente en forma correlativa. Se hara figurar inicialmente la némina de autores separados por comas,
comenzando por el apellido, seguido por las iniciales de los nombres. Cuando el nimero de autores sea mayor de 6, se hara mencion sélo a los
primeros 3 seguidos de la sigla «y col.»; a continuacion se consignard el titulo del trabajo seguido del nombre de la revista en forma abreviada,
segn lo establezca por el «Index Medicus»; aflo de publicacién, punto y coma, nimero de Volumen dos puntos, pagina inicial, guién, pagina
final. Incluya el DOI si corresponde.

Ejemplo: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA y col. Leukemia following Hodgkins disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/
$0363-5023(10)8111-0

Cuando se trate de libros se haran figurar el nombre del autor/es, titulo del capitulo, titulo del libro, editor/es, afio de aparicion, paginas separadas
por guidn, agregando el niimero de edicion si no fuera la primera edicion, editorial, y ciudad. Ejemplo: Hughes TP and Goidman JM. Chronic
myeloid leukemia.

Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, §j Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Datos respaldatorios

Para citar este tipo de datos, referidos en Deposito de datos, se debera realizar con el siguiente formato:

Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Estudio comparativo entre el método coagulométrico tradicional y un dispositivo portatil
en la medicion de la razén internacional normatizada y la toma de decision médica.[Dataset] Version de 22 de junio de 2021. SciELo Data. (enlace
facilitado por el repositorio que contard con un identificador permanente de objeto digital, sea handle, DOI u otro)

Las referencias deben estar marcadas en el texto entre paréntesis y en formato superindice. La revista adopta los criterios establecidos por las

Normas APA (www.normasapa.com)

2) La seccion Yo opino estd destinada a expresar la opinion de un experto sobre un tema controvertido solicitado por el comité editor.

La disidencia respecto a esta opinion se podrd dar a través de la seccion correo de lectores. La longitud no deberd superar las 3.000 palabras. Deberan ser
escritas con el formato grafico de los articulos originales.

3) Los Ateneos anatomo-clinicos deberan ser escritos con el mismo formato grfico y se procederd de la misma forma que los articulos originales.

4) Las Editoriales seran solicitadas por el Comité Editor. Tendran titulo y texto con caracteristicas de monografia, en lo posible con una extensién que no
supere las 2.000 palabras, con un maximo de 5 citas bibliograficas, el nombre del autor, su direccién con codigo postal y direccién de mail.

5) Las Actualizaciones y/o revisiones deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 5.000 pa-
labras.

6) La seccion Hematologia Pediatrica: Estara destinada a revisiones de topicos hematologicos y casos clinicos en nifios. Deberan ser escritas con el formato
grafico de los articulos originales.

7) La seccién Drogas nuevas en Hematologia serd una actualizacion acerca de las nuevas drogas utilizadas por la especialidad. Seran solicitadas por el
comité editor. La longitud no debera superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

8) La seccion Comunicaciones breves deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. La longitud no debera superar las 2.000 pala-
bras y su resumen no debe ser mds extenso de las 200 palabras.

9) El Laboratorio en Hematologia estara dedicada a realizar una ficha técnica de un ensayo utilizado en los laboratorios de Hematologa. Sera solicitado
por el comité editor. Debera expresar introduccion fundamento del ensayo, Caracteristicas pre analiticas y analiticas del mismo, valores de referencia y su
utilidad clinica y hasta 4 citas bibliogrficas. La longitud no deberd superar las 3.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos
originales.

10) La seccién Historia de la Hematologia deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales. Esta destinada a divulgar la evoluciéon
de la Hematologia en Argentina. La longitud no debera superar las 4.000 palabras. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales
11) Caso clinico. En esta seccion se admite un maximo de 8 referencias bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.
12) Las Imagenes en Hematologia: estara constituido por material fotografico en colores de excelente calidad destinado a exponer temas de diversa indole.
La longitud no debera superar las 1000 palabras y se desarrollaran segtin el orden siguiente: Titulo, texto conciso, imagen, nombre del autor/es. Podra
agregarse hasta 4 citas bibliograficas. Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.

13) En la seccién Correo de lectores se publicardn opiniones sobre situaciones clinicas y experiencias que puedan relacionarse o no con los articulos publi-
cados en la Revista, con sentido critico, objetivo y/o educativo, aceptindose derecho a réplica en caso de opinar sobre algtin trabajo publicado. La longitud
no debera superar las 1.000 palabras (hasta 4 citas bibliograficas).
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Conflicto de Interés:

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los articulos publicados pertenece exclusivamente a sus autores, los cuales deben aclarar por
escrito si existe algtin conflicto de interés. Todos los integrantes deben exponer al pie su “disclosure”. Todas las presentaciones en publicaciones de la Revista
Hematologia desde el primer numero del afio 2013 deberdn incluir un pérrafo al final del manuscrito donde se especifique la declaracion de conflictos de
interés de acuerdo al modelo adjunto.

NO esta permitido que el trabajo enviado a Hematologia sea enviado a otra revista. El modelo adaptado de normas para conflicto de interés propuesto
por la Comision Directiva de la SAH se ha basado en el de la Sociedad Americana de Hematologia y contiene el mismo formato que muchas prestigiosas
revistas de nuestra especialidad. Hacemos referencia a todas las actividades vigentes y a las realizadas en ultimo afio.

Se reconocen diferentes categorias de conflicto que detallamos:

1) Empleado

2) Consultor

3) Propiedad accionaria

4) Fondos de Investigacion por estudios propios (La norma NO incluye a los protocolos de investigacion de fase II a IV multicéntricos, nacionales o In-
ternacionales)

5) Honorarios por conferencias (Speaker)

6) Miembro de Comité Asesor (Advisory Board)

Imagenes:

Las imagenes deberan ser enviadas en formato jpg, 300dpi de resolucion. Podran ser enviadas a color.

Aviso de derechos de autor/a

Todo el material publicado en la Revista Hematologia, serd cedido a la Sociedad Argentina de Hematologia. De conformidad con la ley de derecho de
autor (ley 11723) se les enviard a los autores de cada trabajo aceptado formulario de cesién de derechos de autor que debera ser firmado por todos los auto-
res antes de la publicacion. Los autores deberan retener una copia del original pues la revista, no acepta responsabilidad por dafios o pérdidas del material
enviado. Los autores deberan remitir una version electrénica al correo: revista@sah.org.ar

Declaracion de privacidad
Los nombres y las direcciones de correo electrénico introducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los fines establecidos en ella y no se propor-
cionaran a terceros o para su uso con otros fines.

Cddigo de ética

Hematologia rige su politica editorial sobre aspectos éticos de la publicacion cientifica observando las directrices del Comité de Etica de las Publicaciones
(Committee on Publication Ethics - COPE).

Cuando se realizan estudios clinicos en seres humanos, los procedimientos llevados a cabo deben estar explicitamente de acuerdo con el estandar de ética
del comité responsable en experimentacién humana, institucional o regional y con la Declaracion de Helsinki de 1975, corregida en 1983 y revisada en
1989, los cuales deberan figurar explicitamente en la metodologia del trabajo.

No utilizar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales ni el niimero que les corresponde en el hospital, especialmente en el material ilustrativo.

Todos los trabajos de investigacién que incluyan animales de experimentacion deben haber sido realizados siguiendo las indicaciones de la “Guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio” (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) perteneciente a la Academia Nacional de Ciencias de
los Estados Unidos de Norteamérica y actualizada por la American Physiological Society (APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
No serén considerados para publicacion los articulos que no cumplan con los cédigos de ética.

Modelos animales
Si se aceptaran trabajos en modelos animales, los autores deberan enviar el certificado correspondiente de aprobacion del proyecto emitido por la CICUAL
(Comision Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio).

Sociedad Argentina de Hematologia, Comité Editor de HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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The reception of articles will take place through the OJS system on the official website of Revista
Hematologia: www.revistahematologia.com.ar. You can access the instructions and ask for
assistance with the indicated mail. Articles sent outside the system will not be accepted. There
are no fees for submitting or processing articles (APC). Every author must generate a persistent
digital identifier (ORCID).

We will accept the publication of articles from non-Spanish-speaking authors written in English.
The current sections of Revista Hematologia are:

Original articles HEMATOLOGY
My opinion ]OURNAL
EA;;;(;EIO clinic discussion of the hematology fellowships REGULATIONS
Updates and/or reviews
Pediatric hematology
New drugs in hematology
Brief communications
Laboratory

History of hematology
Case reports HEMATOLOGIA
Images in hematology
Letters to the Editor

o 0 N W

S p—
Ly eo

1) Original articles must be unpublished. They should not have been submitted simultaneously to another
journal without knowing the decision of acceptance or denial from Revista Hematologia.
The articles should be in Word format, double-spaced, in Times New Roman font 12, with wide margins of 3cm with a maximum of 4,000 words,
including tables and references. Tables and figure legends must go on separate pages from the main text in the appropriate places.
The articles arrangement should be as follows:
1. a) Cover: It will include the following items:
- Title (both in English and Spanish): with no abbreviations; it will be concise and precise.
- Authors:

o The list of authors should be included in a separate line, separated by commas, beginning with the complete last name and the initials of the
name.

o Institutional affiliation: it will include the institution name (without abbreviations) where the work has been carried out for each author.

Example:

Pérez V1; Gonzélez C2

1 Servicio Hematologia, Hospital Milstein. Buenos Aires, Argentina

2 Servicio de Hematologia, Hospital Fernandez. Buenos Aires, Argentina

City, country of origin, and e-mail of the responsible author.

Authorship: Revista Hematologia adheres to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) guidelines, which in the Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals delimits that to get the authorship of the studies, each of
the participants must meet the following criteria:

o They must have made substantial contributions to the conception and design of the study or the acquisition, analysis, or interpretation of its data.

o They must have participated in drafting the work or revising it critically for important intellectual content.

o They must have provided the final approval of the version to be published.

o They must have agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part
of the work are appropriately investigated and resolved.

To the effects of complying with this requirement, the cover must include the following statement under the list of authors:

“The authors have made a substantial contribution to the conception or design of the work, and data acquisition, analysis, or interpretation. They have
participated in the article drafting or the critical revision of its intellectual content. They have agreed to the final version of the manuscript and can
defend every aspect of the manuscript to guarantee that all the questions related to the accuracy or integrity of its content have been appropriately
investigated and resolved’

Note: The statement of authorship should only be included in research articles with multiple authors, but not in those with only one author.

o Ifnecessary, above the authorship declaration you can include the persons or institutions that have participated in the study who do not comply
with the four mentioned criteria but that contributed to its development. They should be identified by name and last name/s or name of the
institution, specifying the specific contribution to the research work.

1. b) Summary and keywords
- Summary:

«  Both in Spanish and English.

. Structure: Introduction, Material and Methodology, Results and Discussion.

o Length: up to 400 words.

- Keywords:

«  Both in Spanish and English.

o Quantity: between 3 and 5.

o Use terms from the Index Medicus Medical Subjects Headings.
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¢) Introduction: Summary of the state of the art of the topic and the goals of the work.
d) Materials and Methodology:It must detail the population used (control groups and patients), the methodology employed, and the statistical meth-
ods used to evaluate the results. This section should include a statement indicating the approval of the Institutional Ethics Committee or competent
authority, as well as the written informed consent obtained from each patient, and that the study protocol was carried out following the ethical standards
of the 1975 Declaration of Helsinki.
e) Results:They should be clearly expressed in quantitative form, using numeric values (in the usual international units), tables, and/or graphs. Tables
must appear on separate pages. Tables that occupy more than one page will not be accepted.
Abbreviations and symbols must be specified in the text or under the tables.
f) Discussion: It analyses the results and the facts directly related to them, the relationship between them and the initially proposed goal, and their
comparison with the previously established knowledge.
g) Bibliographic references:
The authors are responsible for checking the accuracy and integrity of the references. Only references mentioned in the article will be included, in
sequential numerical order. The names of the authors must be listed at the beginning separated by commas, first the last name, then the initials of the
names. If there are more than six authors, only the first three will be mentioned, followed by the acronym et al. Then, write the article title and the
abbreviated name of the journal, according to the Medicus Index; year of publication, semicolon, volume number colon, first page, hyphen, last page.
Include the DOJ, if applicable.
Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA, et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. ] Med 1990; 322:7-13. https://doi.org/15.1555/S0363-
5023(10)8111-0
In the case of books, the name of the author/s, title of the book, publisher/s, year of publication, pages separated by a hyphen, adding the edition number
if it is not the first edition, publishing house, and city. Example: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leukemia.
Hematology: Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill Livingstone, Edinburgh.
Supporting data
To quote this type of data, located in the Data depository, the following format must be used:
Lopez Cosar, H., Bentmiglia, C., Alfonsin, M., (2020). Controlled study between the traditional coagulometric method and a portable device in the
measurement of the normalized international ratio and medical decision-making. [Dataset] Version from June 22, 2021. SciELo Data. (link provided
for the repository that will include a persistent digital object identifier, such as handle, DOL, or other)
References must be visible in the text in parentheses, and subscript. The journal adopts the criteria established by the APA Standards (www.normasapa.com)
2) My opinion section is destined to express an expert opinion about a controversial topic commissioned by the Editorial Committee.
Disagreement with this opinion can be expressed through the Letters to the Editor section. The length should not exceed 3,000 words. They should follow
the graphic format of original articles.
3) Anatomo-clinic studies should be written with the same graphic format and follow the same guidelines as the original articles.
4) Editorials will be commissioned by the Editorial Committee. They will have a title and text with monograph characteristics, if possible, with a maximum
length of 2,000 words, up to 5 bibliographic references, name of the author, address, zip code, and e-mail address.
5) Updates and/or revisions should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 5,000 words.
6) Pediatric Hematology section: It will be intended for reviews of hematological topics and clinical cases in children. They should follow the graphic
format of original articles.
7) New drugs in Hematology section will be an update on new drugs used by this specialty. They will be commissioned by the Editorial Committee. The
length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
8) Brief communications section should follow the graphic format of the original articles. The length should not exceed 2,000 words, and the abstract
should not exceed 200 words.
9) Laboratory in Hematology is intended to perform a datasheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be commissioned by the Editorial Com-
mittee. It should include an introduction, rationale for the trial, pre-analytical and analytical characteristics, reference values and their clinical benefit, and
up to 4 bibliographic references. The length should not exceed 3,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
10) The History of Hematology section should follow the graphic format of original articles and it is intended to disseminate the evolution of Hematology
in Argentina. The length should not exceed 4,000 words. They should follow the graphic format of original articles.
11) Case report. In this section, there is a maximum of 8 bibliographic references allowed. They should follow the graphic format of original articles.
12) Images in Hematology: will consist of high-quality colored photographic material, intended to expose topics of diverse nature.
It should not exceed 1,000 words and should be developed in the following order: Title, concise text, image, and name of the authors. Up to four bibliographic
references can be added. They should follow the graphic format of the original articles.
13) In the Letters to the Editor section, opinions on clinical situations and experiences that can be related or not with the articles published in Revista will
be published, with a critical, objective, and/or educational criterion, accepting the right to reply in case of an opinion about any published article. The length
should not exceed 1,000 words (up to 4 bibliographic references).

Conlflicts of interest:

Authors are solely responsible for the content, statements, and authorship of the published articles, and they must clarify in writing if
there is any conflict of interest. All participants must include their disclosure in a footnote. From the first edition in 2013, all presentations
in Revista Hematologia must include a final paragraph in the manuscript that specifies the conflict of interest statement following the
attached model.

It is NOT allowed to send to another journal the work submitted to Hematologia. The adapted model of conflict of interest proposed
by the SAH Board of Directors is based on that of the American Society of Hematology and bears the same format as many prestigious
journals of our specialty. We refer to all current activities and those carried out in the last year.

Different categories of conflicts of interest are recognized and detailed below:

1) Employee

2) Consultant
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3) Share Ownership

4) Research funds for own studies (The standard does NOT include multicenter, national, or international Phase II to IV research
protocols)

5) Conference fees (Speaker)

6) Advisory Board Member

Images:

Images must be submitted in jpg format, 300 dpi resolution, they can be sent in color.

Copyright Notice

All the material published in Revista Hematologia will be transferred to the Argentine Society of Hematology. Under the Copyright Act
(Act 11723), authors of each accepted work will receive a transfer of copyright form, which must be signed before publication. The authors
should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or loss of the submitted material. The authors should
send an electronic version to the email: revista@sah.org.ar

Privacy Statement
The names and email addresses entered in this journal will be used exclusively for the stated purposes and will not be shared with other
parties nor used for other purposes.

Code of Ethics

Hematologia applies its publishing policy on ethical aspects of scientific publications following the Committee on Publication Ethics
(COPE).

In the event of clinical studies performed on human subjects, the procedures carried out must follow the Ethics standard explicitly from
the responsible committee in human experimentation, institutional or regional, and with the 1975 Declaration of Helsinki, amended in
1983 and revised in 1989, which should be explicitly stated in the methodology of the work.

Do not use the names of patients, their initials, or hospital number, especially in the illustrative material.

All research that includes experimental animals must follow the indications in the ‘Guide for the care and use of laboratory animals’
(http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/) from the US National Academy of Sciences and the American Physiological Society

(APS) (http://www.the-aps.org/committees/animal/index.htm).
Articles that do not comply with the Code of Ethics will not be considered for publication.

Animal models
If works in animal models are accepted, the authors should send the appropriate certificate of approval from the project issued by
CICUAL (Institutional Committee for the Care and Use of Laboratory Animals).

Argentinean Society of Hematology, Editorial Board of HEMATOLOGIA
Julidn Alvarez 146 - 1414 - CABA - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.ar
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