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CONSENSO PARA LA ENFERMEDAD DE GAUCHER
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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es un padecimien-
to cronico, progresivo y multisistémico. La determi-
nacion del nivel de actividad de la enzima lisosomal
B-glucosidasa acida (B-Casa) es indispensable para
el diagnoéstico y esencial antes de iniciar el trata-
miento con terapia de reemplazo enzimatica (TRE).
La biopsia de médula 6sea (MO) y/o de higado no
deberia usarse para el diagnéstico de la EG ya que si
bien puede orientar al diagnostico, no reemplaza a
la determinacion de la actividad enzimatica. La TRE
es el tratamiento estandar actual que ha mejorado
significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes con EG tipo 1. El tratamiento es de por vida y
establecer las metas terapéuticas (MT) estimula el
cumplimiento del tratamiento y minimiza sus inte-
rrupciones. El alcance de las MT sirve como mar-
cador para evaluar cambios o ajustes en el régimen
terapéutico. Los ajustes de la dosis s6lo deben ser
considerados cuando las MT han sido alcanzadas,
las que deberan mantenerse ante cualquier modifica-
cion del régimen terapéutico. La pérdida de alguna
MT alcanzada indica, mas que una falla terapéutica,
una adherencia irregular al tratamiento, una dosifi-
cacion inadecuada de la TRE o la posibilidad de una
patologia asociada que pueda confundir el analisis
de la evolucion de la enfermedad. El tratamiento
individualizado de los pacientes con TRE dirigido
por un equipo multidisciplinario es el método mas
eficiente y de mejor relacion costo-beneficio para
mejorar la salud de los pacientes con EG tipo 1. El
presente trabajo representa la evaluacion de la infor-
macion cientifica actual, la que sera revisada, anali-
zada y ampliada periédicamente.

Introduccién

La EG es el trastorno metabolico de deposito liso-
somal mas frecuente. Es un padecimiento cronico,
progresivo y multisistémico. Los sintomas mas fre-
cuentemente encontrados al diagndstico son citope-
nias periféricas, visceromegalias y distintos grados
de enfermedad 6sea'. La enfermedad es el resultado
de una mutacién autosdmica recesiva en el gen que

Keywords: Gaucher Disease,
therapeutic goals,

risk groups,

enzyme replacement therapy
and full life Treatment

Abstract

Gaucher disease (GD) is a chronic, progressive and
multisystemic disease. The diagnosis of GD must
be established by enzyme analysis, acid B-gluco-
sidase (GCase) activity. This determination is es-
sential for diagnosis and relevant before initiating
treatment with enzyme replacement therapy (ERT).
Bone marrow biopsy (BM) and/or liver biopsy are
not necessary for diagnosis purpose, the presence
of Gaucher cells may guide to a suspicion but does
not replace the need to determine enzyme activity.
ERT is the current standard treatment for GD type 1
patients. It has significantly improved the quality of
life of these patients.

Treatment is lifelong. Marking therapeutic goals
(TG) encourages compliance and minimizes treat-
ment interruptions. TG are used to monitor the re-
sponse to treatment.

The achievement of TG is used to evaluate adjust-
ments in the therapeutic regimen. Dosage adjust-
ments should only be considered when the TG have
been achieved and maintained. When a TG is lost
one must rule out other causes other than treatment
failure as: irregular adherence to treatment, inade-
quate dosing of ERT or the possibility of an asso-
ciated pathology that could be affecting the moni-
toring tests. Individualized dose ERT regimen and
the follow up with a multidisciplinary team is most
efficient and best cost-benefit ratio method to im-
prove the health of patients with GD type 1. This
consensus represents the evaluation of current sci-
entific information and will be reviewed and ana-
lyzed periodically.

codifica la sintesis de la enzima lisosomal -Casa.
El defecto genético se localiza en el cromosoma 1
region gq2.1. La deficiencia enzimatica produce la
acumulacion de la glucosilceramida en los lisoso-
mas del sistema monocito macrofago llevando a la
acumulacion de glucocerebrosidos en MO, bazo,
higado, pulmones y en las formas neuroldgicas en
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sistema nervioso central, causando dafio celular y
disfuncion organica. La determinacion del nivel de
actividad de la 3-Casa es indispensable para el diag-
noéstico. Con 20 afios de experiencia, la TRE es el
tratamiento estandar que ha mejorado significativa-
mente la calidad de vida de los pacientes con EG
tipo 1. La intervencion terapéutica temprana, con
dosis adecuada, permite especialmente en nifos,
evitar la aparicion de complicaciones severas como
la patologia 6sea irreversible y/o las relacionadas
a la 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 pre-
servar la salud o6sea, debido a que la misma marca
el pronostico y la calidad de vida de los pacientes.
Internacionalmente en la actualidad estan disponi-
bles diferentes TRE de uso endovenoso como imi-
glucerasa, velaglucerasa a, taliglucerasa a y un bio-
similar de imiglucerasa (Abcertin®). Por otro lado,
se encuentran drogas con diferente mecanismo de
accion como las terapias de reduccion de sustrato
(TRS) de uso oral, como miglustat y eliglustat, am-
pliado las posibilidades terapéuticas de los pacientes
con EG.

Material y métodos

En mayo del 2015 el Grupo Argentino de Diagnos-
tico y Tratamiento para la EG (GADTEG) se reu-
nid para actualizar el consenso previo realizado en

ARTICULO ORIGINAL

el afio 2006 y actualizado en el 2013. Asistieron a
la reunion profesionales de distintas especialidades:
hematologos (adultos y pediatricos), reumatologos,
ostedlogos, especialistas en imagenes, bidlogos y
bioquimicos, representantes de centros nacionales
con experiencia en esta patologia. Se conformaron
diferentes comisiones de trabajo con tematicas asig-
nadas para actualizar e incorporar nuevos conceptos.
Se nombr6 un coordinador y dos revisores para rea-
lizar el ensamble y el escrito final. Fueron revisadas
citas bibliograficas internacionales de los tltimos 10
afios. Para cada uno de los temas se llegd a una re-
comendacion del panel de expertos. El panel acordd
que las recomendaciones surgidas seran validas para
el manejo de pacientes con EG tipo 1,2 y 3.

Objetivos

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.

Clinica

El cuadro clinico de la EG es altamente heterogéneo,
existiendo formas severas en la infancia y formas de
severidad variable en la edad adulta®. De acuerdo a
la evolucion clinica y a la presencia o ausencia de
cuadro neurologico la EG se clasifica en tres tipos
(Tabla 1) %4567

Tabla 1: Clasificacion clinica de la EG % 2!

de un alelo N370S.

* EG tipo 1 (no neuropatico): 90% de los pacientes. E1 70% se diagnostica en la edad pediatri-
ca (<18 anos). La triada clasica es citopenias, organomegalias y compromiso ¢seo. Mas del
80% de los pacientes logran las MT con la TRE. La mutacién mads frecuente es la presencia

* EG tipo 2 (neuropatica aguda): aproximadamente el 2-4% de los pacientes. Presenta com-
promiso neuroldgico severo durante el primer afno de vida con menor sintomatologia sis-
témica y 6sea. Tiene alta mortalidad dentro de los 2 primeros afios de vida. El compromiso
de SNC no responde a la TRE debido a que estas macromoléculas no pasan la barrera
hemato-encefdlica. La mutacion mads frecuentemente encontrada es L444P en homocigosis.

* EG tipo 3 (neuropatica subaguda): El 4 al 8% de los pacientes. A la triada clasica de la EG
tipo 1(citopenias, organomegalias y compromiso 0seo) se agregan manifestaciones neuro-
logicas en la nifiez temprana o adolescencia; siendo uno de las primeros signos los movi-
mientos sacadicos oculares patoldgicos. Las mutaciones mas frecuentemente encontradas
son la L444P y la D409H, tanto en homocigosis como combinadas entre si.
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En la actualidad, esta clasificacion clinica esta dis-
cutida debido a la posibilidad de encontrar distintas
manifestaciones neuroldgicas en la EG tipo 1. Esta
forma clinica se asocia en mayor frecuencia con en-
fermedad de Parkinson. Ademas, estan descriptas
manifestaciones neuroldgicas periféricas especial-
mente en pacientes adultos, como polineuropatias
sensitivas y motoras y una mononeuropatia del ner-
vio cubital. Pacientes con estudios electrofisiologi-
cos normales pueden tener al examen fisico calam-
bres y parestesias. Por lo tanto la EG deberia ser
vista como una serie de fenotipos a lo largo de un
espectro basado en la severidad de los sintomas y el
grado de compromiso neurologico: asi pacientes con
manifestaciones tempranas y severas se encuentran

en un extremo del continuum mientras que pacien-

tes asintomaticos se ubican en el extremo opuesto *
9,10, 11, 12,13, 14,15

Diagnostico

El diagndstico definitivo de la EG se basa unicamen-
te en la demostracion de la disminucion de la acti-
vidad de la enzima B-Casa. La presencia de células
de Gaucher en biopsias de higado, ganglio o MO, si
bien pueden orientan al diagndstico, no reemplazan
a la determinacion de la actividad enzimatica 'y por
lo tanto no son practicas necesarias para el diagnos-
tico a no ser si se realizan por sospecha de otra enfer-
medad sistémica. Los estudios de biomarcadores y
moleculares complementan el diagnéstico. (Tabla 2)

Tabla 2: Diagnostico de la EG

Modificado por el Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG.

DIAGNOSTICO

VENTAJAS

DESVENTAJAS

DOSAJE
DE LA ACTIVI-
DAD ENZIMA-

TICA

Desde el afio 2002, fruto de un desarrollo cientifico ar-
gentino, se cuenta con el dosaje en gotas de sangre en
papel de filtro (GSPF)'® permitiendo la identificacion de
pacientes con un método poco invasivo, facilitando el en-
vio de muestras a distancia, el diagndstico retrospectivo y
eventualmente el tamizaje poblacional®.

Los leucocitos de sangre periférica y el cultivo de fibro-

blastos son los materiales de eleccion para los estudios de
confirmacion diagndstica'®.

No predice la severidad clini-
ca de la enfermedad'’.

El dosaje anormal en GSPF
debe confirmarse en otro teji-
do bioldgico.

No debe utilizarse para detec-
cion de portadores ya que los
valores pueden superponerse
con los de la poblaciéon nor-
malZO, 21, 22_

BIOMARCADOR

La quitotriosidasa es el principal biomarcador?- 26272,

Es secretada por los macrofagos activados® y su activi-
dad en plasma estda marcadamente incrementada en los
pacientes con EG3:31:32.33.34,

Sus valores pueden ser correlacionados con la evolucion
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

El incremento de quitotriosidasa puede alcanzar hasta 600
veces respecto a la media control®> ¥ 37-40-41. 44 constituy-
endo el indicador mas sensible de cambios en la actividad
de la enfermedad.

La actividad de la quitotriosidasa se puede medir en GSPF
y en suero.

El ligando de quimioquinas (motivo C-C)18 (CCL18)
puede ser utilizado en casos de déficit congénito de qui-
totriosidasa. Su determinacion se realiza mediante inmu-
noensayo. Es una proteina (quimioquina) de bajo peso
molecular que se encuentra aumentada en pacientes con
EG tipo 1 .

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la fosfa-
tasa acida tartrato-resistente (FATR) son proteinas séricas
que se encuentran elevadas en la EG, aunque no son utili-
zadas en la actualidad® .

Quitotriosidasa: no es un bio-
marcador exclusivo para la
EG. La duplicacion de 24 pa-
res de bases

(c.1049 1072dup24) en el
exon 10 del gen CHIT1 (MIM
600031), en homocigosis esta
asociada con una deficiencia
congénita de quitotriosidasa.

Esto se presenta en el 6-10%
de la poblacion general®® ¥,
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MOLECULAR

El gen de la glucocerebrosidasa se encuentra localizado
en el cromosoma 1g2.1 y consta de 11 exones.

Se han identificado mas de 371 mutaciones, siendo las
mas frecuentes N370S, L444P (en homocigosis o en com-
binacion), insercion 84GG y D409H*7-48,

Es de suma importancia determinar las alteraciones mole-
culares al momento del diagndstico, ya que existen corre-
laciones genotipo/fenotipo para distinguir las formas no
neuropaticas de las neuropaticas.

La deteccion de al menos un alelo N370S excluye el com-
promiso neuroldgico, mientras que el genotipo L444P/
L444P se asocia a un alto riesgo de enfermedad neuro-
pética‘”’ 50, 51

Se utiliza fundamentalmente para el asesoramiento gené-
tico y es indispensable para la identificacion de portado-

El estudio genético molecular
no debe ser utilizado en reem-
plazo de la determinacion de
la actividad enzimatica para
diagnostico de la EG.

res

Asesoramiento genético

Una vez realizado el diagnostico se debe ofrecer el
asesoramiento genético a la familia. Teniendo en
cuenta que la EG tiene una herencia autosémica re-
cesiva, el riesgo de recurrencia en cada embarazo de
padres portadores es del 25%. Es importante reali-
zar determinaciones enzimaticas a los hermanos de
un paciente indice.

Diagnéstico prenatal

Si bien es discutida su utilizacion por ser una enfer-
medad muy heterogénea, es posible realizar el diag-
noéstico prenatal dosando la actividad enzimadtica en
células obtenidas por biopsia de vellosidades corio-
nicas en la semana 12 de gestacion, o por amniocen-
tesis realizada a partir de la semana 16 de embarazo.

OPINION DE EXPERTOS: DIAGNOSTICO

* La determinacion del nivel de actividad de la B-Casa es indispensable para el diagnostico y
esencial antes de iniciar el tratamiento con TRE.

* La presencia de células de Gaucher en biopsias de higado, ganglio o MO es orientativo del
diagnostico, pero no reemplaza a la determinacion de la actividad enzimatica.

* Las gotas de sangre en papel de filtro permiten la identificacion de pacientes y posibilita el envio
de muestras a distancia, el diagnostico retrospectivo y el eventual tamizaje poblacional. Ante un
resultado anormal en gotas de sangre se debe recurrir a la confirmacién en leucocitos.

* El dosaje de quitotriosidasa, si bien no es especifico de EG,
constituye el indicador més sensible de la evolucion de la enfermedad. Es imprescindible su
determinacion al momento del diagnoéstico y durante el seguimiento.

* El estudio genético molecular debe ser considerado fundamentalmente para el asesoramiento
genético, y es indispensable para la identificacion de los portadores entre los familiares en
riesgo. La identificacion del genotipo puede proveer informacion importante para diferenciar
formas no neuropaticas (presencia de alelos N370S) y formas neuropaticas (dos alelos L444P).

contribuye al diagnoéstico y

Manejo y tratamiento

El pronodstico de la EG cambi6 radicalmente des-
de la aparicion de la TRE con imiglucerasa. Has-
ta 1991, la enfermedad era considerada una rareza
clinica, cuyo tratamiento era exclusivamente sinto-
matico. La primer TRE aprobado por la FDA fue

la alglucerasa (1991). Posteriormente fue aprobada
la imiglucerasa en 1994 por la FDA y en 1997 por
la EMA®. A partir del afio 2010 otras TRE fueron
aprobadas: velaglucerasa o (FDAy EMA en 2010)>
y taliglucerasa oo (FDA en 2012)*.

Ellogro de las MT es la herramienta mas importante
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para valorar el éxito de la TRE®. Uno de los objeti-
vos mas importantes del tratamiento en la EG tipo 1
es el de preservar la salud 6sea debido a que la en-
fermedad 6sea (EO) marca el prondstico y la calidad
de vida de los pacientes®. El diagnostico de la EG en

la edad pediatrica es indicativo de severidad y rapi-
da progresion. La intervencion terapéutica temprana
con dosis adecuadas de TRE permite, especialmente
en nifios, evitar la aparicion de complicaciones irre-
versibles y/o asociadas a esplenectomia (Tabla 3).

Tabla 3: Objetivos de la TRE"->*

* Prevenir la esplenectomia

* Normalizar los niveles de hemoglobina
* Mejorar el recuento de plaquetas alcanzando niveles hemostaticos

* Reducir las visceromegalias y sintomas asociados

* Prevenir las crisis 6seas y las fracturas patologicas

* Promover un adecuado crecimiento pondoestatural y desarrollo puberal

El tratamiento de la EG se divide en dos etapas:

* Dosificacion inicial de la TRE: la dosis inicial esta en relacion con la gravedad del compro-
miso al diagndstico (riesgo bajo y riesgo alto) (Tabla 4)

* Dosis de mantenimiento: depende de la respuesta a la TRE y del logro y sostén de las MT

Tabla 4: Clasificacion de grupos de riesgo para iniciar el tratamiento®’
Modificado por el Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento de la EG

Riesgo aumentado

(uno o mas de los siguientes aspectos)

Riesgo bajo

(ausencia de signos o de evolucion rapida de la EG)

» Enfermedad Osea asintomatica-sintomatica
 Sintomas 6seos: dolor dseo-crisis 0sea

* Calidad de vida minimamente afectada
* Funcion hepatica, cardiaca, pulmonar
y renal normal

* Osteopenia moderada a severa

* Lesiones oseas reversibles (infiltracion 6sea
Erlenmeyer)

* Lesiones Oseas irreversibles (infartos- necrosis
Oseas)

* Fracturas patoldgicas-reemplazos articulares

* Sin enfermedad dsea

* Anemia sintomatica o Hb < 8 g/dl
* Dependencia transfusional

« Hb > 10,5 g/dl

* Recuento de plaquetas < 60 x 10%/1
* Episodios de sangrados documentados

* Recuento de plaquetas > 60 x 10°/1

* Hepatomegalia > 2,5 veces lo normal.
* Hepatitis-Hipertension portal-Infartos hepaticos

* Higado < 2,5 veces lo normal

* Esplenomegalia > 15 veces lo normal
* Infartos esplénicos

* Bazo < 15 veces lo normal
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la EG o sus signos o sintomas

* Calidad de vida alterada por la EG * No

* Enfermedad cardiopulmonar incluida la * No
hipertension pulmonar

* Enfermedad renal * No

* Cualquier situacion que complique o exacerbe a | ¢ No

Dosificacion de la TRE

Dosificacion inicial

Luego de la evaluacion basal, los pacientes deben
clasificarse en grupo de riesgo bajo o alto para deci-
dir la dosis inicial teniendo en cuenta que la mayo-
ria de los pacientes con EG son de alto riesgo. Los
paciente pediatricos son considerados siempre de
riesgo aumentado, en cambio los adultos, que en ge-
neral tienen una enfermedad menos agresiva, pue-
den ser de riesgo aumentado o bajo. Sin embargo, la
mayoria de los diagnosticos realizados en pacientes
adultos tienen antecedentes de haber comenzado la
enfermedad en la edad pediatrica y por lo tanto son
considerados también de riesgo aumentado. La pre-

sencia de lesiones dseas al diagnostico es siempre
un antecedente de alto riesgo.

La dosis inicial también depende de la evaluacion
inicial (Tabla 5). La evaluacion inicial es funda-
mental no solo para la dosificacion inicial, sino tam-
bién, para la evaluacion del logro de las MT para
decidir la dosis de mantenimiento posterior>” 5% - €0,
Es indispensable utilizar métodos fidedignos para
las evaluaciones viscerales y ¢seas. Para la evalua-
cion visceral el gold estandar es la resonancia nu-
clear (RM) volumétrica y para la evaluacion 6sea el
mejor método es la RM 60:61. 6263, 64

Tabla 5: Estudios al diagndstico (evaluacion inicial)*
Modificado por el Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG

Historia clinica completa del paciente y de la familia (arbol genealégico).
Examen fisico detallado

Hemograma completo

Hepatograma

Ferremia

Calcio-Fosforo Estudios 0seos -Fal

T. protrombina

Capacidad de fijacion del hierro. Satu-
racion de la transferrina

Marcador biologico: quitotriosidasa.

En pacientes con déficit congénito KPTT Ferritina
dosar CCL18
Analisis molecular Tiempo de sangria Vitamina B12

Lipidograma 25 hidroxivitamina D- PTHi
Proteinograma Ac Félico
Inmunoelectroforesis . _ .
Orina de 24 hs (calciuria y creatinuria)
en suero

Volumenes Viscerales

* Volumen esplénico (RM)
* Volumen hepatico (RM)
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Estudios o0seos

* RM de cuerpo entero en equipos de alto campo magnético (1.5TL) en secuencias especificas (SET1, Stir
y FSET?2). Si no esta disponible la RM de cuerpo entero realizar:

* RM de ambas caderas-fémures completos corte coronal y columna lumbar corte sagital en iguales
secuencias

* Rx de columna dorsal y lumbar proyeccion perfil
* Rx ambos fémures completos proyeccion frente (incluir extremos distales y proximales)

* Rx de sitios sintomaticos

* DEXA: columna lumbar L1-4 y cuello femoral (adultos)
* DEXA: columna lumbar L1-4 y corporal total (<18 afos)

* Edad 6sea (< 18 afios)

Pulmonar

* Electrocardiograma

* Rx torax

* Ecocardiograma doppler (presion sistolica de ventriculo derecho)
* Funcional respiratorio

* En caso de sospechar hipertension pulmonar: cateterismo derecho. TC pulmonar de alta resolucion

Calidad de vida

* Salud funcional y bienestar informado por el paciente (Cuestionario de Salud SF-36) > 14 afios

* Score de Lansky (Lansky Play Performance Scale [1 a 16 afios])

En conclusion:

* Todos los pacientes pediatricos son de alto ries- peso, talla y perimetro cefalico con los percenti-
go, por lo tanto deben recibir una dosis inicial los correspondientes, el estado puberal de acuer-
de 60 U/kg cada 2 semanas. do a la estadificacion de Tanner. Es importante

* Los pacientes adultos clasificados de alto riesgo graficar la calidad de vida del paciente con cues-
deben recibir una dosis inicial de 60 U/kg cada tionarios especificos.

2 semanas. B) Evaluacion hematologica y bioquimica: los

examenes hematologicos y bioquimicos reco-

mendados son:

* Hemograma: ante la presencia de anemia des-
cartar causas asociadas solicitando ferremia,
capacidad de fijacion del hierro y ferritina.

* Los adultos con manifestaciones de bajo riesgo
comenzaran la TRE con dosis inicial de 30 U/
kg cada 2 semanas

EVALUACION INICIAL DE LOS PACIENTES

A) Anamnesis y examen fisico: la anamnesis debe
ser detallada incluyendo tanto los antecedentes
personales como los familiares del paciente.
Ademas se registraran datos tales como consan-
guinidad y sintomas en padres y hermanos. Mu-
chos pacientes se han adaptado a sus dolencias
crénicas y subestiman la sintomatologia, funda-
mentalmente de dolor. El examen fisico deberd
ser minucioso. En los nifios deberan registrarse

* Estudio de hemostasia: descartar patologias
asociadas (disfuncion plaquetaria, déficit de
factores, enfermedad de Von Willebrand) ade-
mas de la trombocitopenia. Los pacientes re-
quieren un estudio completo de la hemostasia
ante procedimientos invasivos (incluidos los
procedimientos odontoldgicos u obstétricos).

* Metabolismo del hierro, metabolismo de la vi-
tamina B12 y folico.
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» Metabolismo Fosfocalcico: calcio, fosforo, fos-
fatasa alcalina, 25 hidroxivitamina D y PTHi.
En orina de 24hs, calciuria y creatininuria.

* Urea, creatinina, acido urico, glucemia, hepato-
grama, proteinograma electroforético en suero,
lipidograma.

C) Evaluacion Visceral: para la evaluacion del vo-

12

lumen hepatico y esplénico se recomienda la RM
volumétrica, por ser un método facilmente repro-
ducible y adecuado para el seguimiento compa-
rativo a largo plazo. La tomografia volumétrica
no es recomendable debido a la irradiacion, ni
el método ecografico por ser observador depen-

ARTICULO ORIGINAL

diente y poco preciso en la medicion.

El método volumétrico por RM permite una
medicion mas exacta, particularmente cuando
el organo que se va a medir es de forma irregu-
lar. El valor normal de los volimenes esplénico
y hepatico es 0,2% y 2,5% del peso corporal en
kilogramos, respectivamente (Tabla 6 y 7). La
esplenomegalia es moderada cuando el volumen
es >5 <15 veces el valor normal, y severa cuan-
do supera 15 veces el valor normal (Tabla7). Se
considera que el paciente presenta hepatomega-
lia cuando el volumen es > 1,25 veces lo normal
y esplenomegalia > 5.

Tabla 6: Definicion y métodos de evaluacion de la hepatomegalia
al diagnostico y en el seguimiento®. (Modificado).

Evaluacion de la Hepatomegalia

Medicion de volumen por RM

Definicion de Hepatomegalia: volumen hepatico > 1.25 multiplos de lo normal (MN)

Volumen normal = 2.5% del peso en kg

Hepatomegalia leve: 1 — 1.25 MN

Hepatomegalia moderada: 1.25 — 2.5 MN

Hepatomegalia severa: >2.5 MN

Tabla 7: Evaluacion de la esplenomegalia®

Evaluacion de la Esplenomegalia

Medicion de volumen por RM

Definicion de Esplenomegalia: volumen esplénico > 5 volumen normal

Volumen normal 0.2% del peso en kg

Esplenomegalia leve <5 MN

Esplenomegalia moderada > 5y <15 MN

Esplenomegalia severa > 15 MN
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CALCULO DE LA VOLUMETRIA HEPATICA Y ESPLENICA:

1. ESPLENICA

VALORES NORMALES DE VOLUMETRIA DE BAZO EN MULTIPLOS DEL NORMAL

VN: <1MN
Esplenomegalia leve: <5 MN
Esplenomegalia moderada: > 5- <15 MN
Esplenomegalia severa: > 15 MN

* Formula para informar correctamente la esplenomegalia en multiplos del nor-

mal (MN):

Volumen real: lo que informa el radi6logo en cc?
Volumen tedrico: 0.2 por peso del paciente en gramos dividido 100

e Calculo del MN: volumen real dividido el volumen teorico. se expresa en MN y es
el informe para clasificar la esplenomegalia en leve, moderada o severa.

* Calculo del porcentaje de cambio de los volimenes entre un afio y el otro: vo-
lumen real en cc® de un afio vs el volumen real del Gltimo afio (regla de 3 simple):

informe en % de cambio.
2. HEPATICA:

VALORES NORMALES DE VOLUMETRIA DE HIGADO EN MULTIPLOS DEL NORMAL

VN: <1 MN
Hepatomegalia leve:> 1 < 1.25 MN
Hepatomegalia moderada: >1.25- <2.5 MN
Hepatomegalia severa: > 2.5 MN

* Formula para informar correctamente la hepatomegalia en miltiples del normal:

(MN):

Volumen real: lo que informa el radidlogo 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 volimenes entre un afio y el otro: volumen
real en cc’® de un ano vs el volumen real del ultimo afio (regla de 3 simple): informe en

% de cambio.

D) Evaluacion de la enfermedad 6sea: La MO es
infiltrada por las células de Gaucher con predi-
leccion por la columna, la pelvis y en particular
la region diafisaria de los fémures y los humeros.
La acumulacion del glucocerebrosido induce la
activacion de los macrofagos que promueven los
procesos inflamatorios. La liberacion de factores
inflamatorios por las células de Gaucher podria
interferir en la actividad de las células dseas
tanto de la progenie osteoclastica como osteo-
blastica. También se postula que la infiltracion

por las células de Gaucher en la MO aumenta la
presion intradsea y ocasiona edema doloroso e
isquemia, pudiendo ser la causa de los infartos
y crisis oseas. El diagndstico por imagenes es
fundamental para la evaluacion de la alteracion
osea en la EG. Disponemos de tres métodos basi-
cos: la radiologia convencional, la densitometria
y la RM.
* Radiografia convencional nos permite visua-
lizar adecuadamente las caracteristicas radiolo-
gicas del esqueleto y de cada hueso en particu-
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lar evaludndose la forma del mismo, el grado
de remodelacion Osea, las caracteristicas de la
cortical y del hueso trabecular, las fracturas y
secundariamente la densidad mineral dsea.

* Densitometria 6sea es el patron oro para la
evaluacién de la densidad mineral 6sea permi-
tiéndonos evaluar la cantidad de hueso que pre-
senta el paciente en gr/cm?, pudiéndose hallar
densidad 6sea normal, osteopenia, osteoporo-
sis 0 baja masa Osea para la edad. Los valores
hay que evaluarlos segun rango etario de la po-
blacion estudiada (www.iscd.org/official-posi-
tions/2013-iscd-official-positions-adult/)

* RM evalta adecuadamente las caracteristicas
de la MO del paciente. Teniendo en cuenta que
la afectacion osea de la EG es fundamental-
mente de la MO, éste es el método de eleccion
para su evaluacion. Se recomienda la realiza-
cion de RM corporal total (RMCT) ya que per-
mite evaluar la totalidad de la MO del paciente.
De no tener este método disponible, los sitios
principales de evaluacion son columna dorso

ARTICULO ORIGINAL

lumbar, ambas caderas, fémures completos y
tibias. La RM nos permite evaluar de manera
adecuada la infiltracion de la MO. Permite dife-
renciar las lesiones 6seas agudas y cronicas por
la presencia de edema por ejemplo en la etapa
aguda de los los infartos 6seos (I0) y necrosis
avascular (NAV). La RMCT debe realizarse
en resonadores cerrados de alto campo (1,5 a 3
tesla). Este método no irradia al paciente y no
utiliza contraste endovenoso. El tiempo apro-
ximado para su realizacion es de 60 minutos.

La evaluacion de la enfermedad osea es necesaria
tanto al diagnodstico como en el seguimiento (una
vez al ano). En la EG hay lesiones 6seas reversibles
a la TRE (infiltraciéon y Erlenmeyer especialmente
en la edad pediatrica) y lesiones 0seas irreversibles a
la TRE (necrosis 0sea avascular e infarto medular).
La deformacion en matraz de Erlenmeyer como ha-
llazgo diagnostico en pacientes en edad adulta debe
ser considerada como lesion dsea irreversible®™ 66 67:
68, 69, 70, 71, 72, 73‘

E) Evaluacion cardiaca y pulmonar:

TABLA 8: Protocolo con cortes a utilizar

(1.5-3 TL).

Burden Score.

* Resonancia de Cuerpo Entero (Whole Body) en equipos de alto campo magnético

e Para la evaluacion de la MO utilizar secuencias: SE T1, Stir y FSE T2 de fémures.
* En columna entera: sagital SE T1 y Stir.

* En muslos: coronal FSE T2 para realizar seguimiento de las lesiones dseas con el

* En caso de no realizar resonancia de cuerpo entero, solicitar resonancia de ambas ca-
deras y fémures completos y columna lumbar o dorsolumbar con iguales secuencias.

Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento de la EG

Tabla 9: Tipo de lesiones 6seas (LO) en la EG

Tipo de lesion Ubicacion Evolucion

Infiltracion de la

MO con células | MO en general
LO reversible | de Gaucher

Hallazgo en la RM: hipointensidad en
T1y T2 e hiperintensidad en STIR.

La infiltracion responde a la TRE en un
plazo de 2 a 3 afos

ala TRE

Deformidad  de | Huesos largos, region
Erlenmeyer diafiso-metafisaria

En la edad pediatrica puede ser reversi-
ble con la TRE en un plazo de 3 a 4 afios.
En adultos es generalmente irreversible
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Infartos 6seos

Lesiones

metafiso-
diafisaria que afectan
el hueso medular

LO irreversi-
ble ala TRE
(osteonecrosis)

Necrosis

culacion.

Afectacion epifisaria
que involucra hueso
cortical y subcondral,
pudiendo debilitarlo
llevandolo al colapso
y alteracion de la arti-

Las lesiones por osteonecrosis general-
mente se observan en la RM como hi-
pointensas en secuencias SE T1 e hiper-
intensas en T2 y Stir.

Las lesiones oseas irreversibles pueden ser:

1) Croénicas (secuelares): en la RM se
observa imagen de osteonecrosis sin
caracteristicas de actividad en la se-
cuencia STIR

2) Agudas: lesiones dseas nuevas que
en la secuencia STIR presenta sig-
nos de actividad o edema (imagen
hiperintensa perilesional)

Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG

Tabla 10: Evaluacion de la enfermedad osea

Radiografia simple

deformidad en matraz
de Erlenmeyer
» Evalua edad Osea

* Determina el espesor
cortical

* Detecta osteonecrosis
en estadios tardios

ESTUDIO VENTAJAS DESVENTAJAS TECNICA
» Ampliamente disponible
 Método econdmico * Rx columna dorsal y
» Uso rutinario y lumbar perfil.
convencional  Alta carga de . Rx ambas caderas y
» Detecta fracturas y radiacion. fémures completos

frente (incluir
extremos distales y
proximales)

e Solicitar Rx de sitios
sintomaticos

RM

* Método de eleccion
para la evaluacién de la
médula 6sea

* Detecta infiltracion
medular

* Detecta lesiones O0seas
agudas (edema 0seo)

* Detecta necrosis
avascular e infartos
oseos en estadios
precoces.

* No realizar en
pacientes con
reemplazo de cadera
que tengan protesis
ferromagnéticas,
marcapasos o implante
coclear.

* El material utilizado
para protesis de cadera
en los tltimos afios
son compatibles para
realizar RM

* Puede ser necesaria la
sedacion

* Se solicita al
diagnostico y luego
una vez al afio

* Region: ideal RM de
cuerpo entero.

* De lo contrario: corte
coronal de ambas
caderas y fémures
completos. Corte
sagital de columna
dorso lumbar. En
nifos incluir ambas
tibias

* Solicitar sitios
sintomaticos
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Abj: ll..cal;:;(;na * El objetivo fundamental
de energia dual de la DXA es medir la
(Densidad Mineral densidad mineral 6sea
A (DMO)
Osea
por DXA)

* Se solicita al
diagnéstico y luego
repetir cada 12 a 24
meses

* Las mediciones DXA
estan influenciadas por
el tamano del hueso,
la edad osea y el
estadio puberal.

* Region: cuello
femoral y columna
lumbar (L1-L4) en
adultos

* La utilidad clinica de
la DXA en nifios con
EG depende del acceso
al software apropiado

* En nifos solicitar
columna lumbar (L1-
L4) y corporal total

Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG

La hipertension pulmonar (HP) severa, potencial-
mente mortal, se observa en 1% de los pacientes. La
HP leve tiene una incidencia de 30% en pacientes no
tratados y de un 7% en pacientes en TRE. Se desco-
noce la frecuencia en pacientes con mala adherencia a
la TRE™ 7. Estan descriptos distintos factores pronos-
ticos para el desarrollo de HP (Tabla 11).

El compromiso pulmonar en la EG puede ser de
tres tipos:

» aumento de la presion de la arteria pulmonar

« infiltracidn intersticial por células de Gaucher
* infiltracion alveolar

Tabla 11: Factores pronosticos para
desarrollar HP en EG tipo 1
Estudios a solicitar:

e Sexo femenino
» Antecedente de esplenectomia
» Antecedente de embarazos

* Tratamiento irregular o dosis sub-6ptimas

Realizar una evaluacion con ecocardiograma doppler
(presion sistolica ventricular derecha), Rx de torax y
un electrocardiograma tanto al diagndstico como en
el seguimiento (una vez al afio). El ecocardiograma
doppler es la herramienta de chequeo recomendada,
donde los valores de presion pulmonar sistélica > 49
mmHg o signos de disfuncion del ventriculo dere-
cho, orientan hacia el diagnostico de HP.

El cateterismo cardiaco derecho es el estudio de
confirmacion diagnostica (presion pulmonar media
> 25 mmHg) (Tabla 12, Tabla 13).

Tabla 12: Definicion y evaluacion del compromiso
pulmonar al diagnéstico y en el seguimiento

Definicion de compromiso pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad pulmonar vascular (hipertension
pulmonar, sindrome hepatopulmonar)

Tabla 13: Evaluacion del compromiso pulmonar?!
Modificado por Grupo Argentino de Diagnostico
v Tratamiento (poster 2 Reunién Latinoamerica-
na de EG, Rio de Janeiro, Brasil

Evaluacion del compromiso pulmonar

ECG

Rx torax

Ecocardiograma Doppler para evaluacién de la
presion VD

Estudio funcional pulmonar

TAC toérax alta resolucion

Test de esfuerzo cardiopulmonar

Cateterismo

F) Evaluacion Neuroldgica

La presencia de complicaciones neuroldgicas tiene
implicancias para el pronostico y tratamiento " 7.
Es necesario realizar un examen neurologico com-
pleto tanto al diagndstico como en el seguimiento
(una vez al afio). La evaluacion debe ser realizada
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por neur6logos y oftalmologos con experiencia en el
manejo de esta patologia. El objetivo es diagnosticar
formas neuropaticas de EG (tipo 2 agudo), Tipo 3
(subagudo) y sintomas parkinsonianos y periféricos

como polineuropatias sensitivas y motoras y mono-
neuropatia del nervio cubital, calambres y pareste-
sias en pacientes con EG tipo 1.

Tabla 14: Abordaje diagndstico

El examen neuroldgico debe ser realizado por un neurdlogo, preferentemente
pediatrico o de adultos (seglin corresponda) con experiencia en EG. Para realizar

* Sub-escalas de vida diaria y sub-escala motora (UPDRS partes I1 and III)

El defecto oculomotor mas precoz afecta al sistema sacadico de la mirada hori-
En estos pacientes se objetiva por un lado una falla en el inicio de los movimientos
sacadicos horizontales traduciéndose en movimientos cefalicos que reemplazan a

los movimientos oculares y por otro lado se puede manifestar como lentitud en

Es necesario un examen de movimientos oculares realizado por oftalmoélogo con

* Imagenes cerebrales: resonancia magnética (RM) o tomografia computada (TC)

* Audiometria: medicion de la audicion periférica cada 12 meses (se recomienda
emision electro-acustica en nifios pequefios y audiometria tonal en pacientes adultos)
* Registro electronistamografico: para identificacion de alteraciones de motili-

* Evaluacion neurocognitiva: pruebas cognitivas y conductuales en nifios mayo-
res y adultos. Se deberdn adaptar pruebas segtin grupo etario. En adultos incluir:
Mini-Mental State Examination (MMSE) y el Montreal Cognitive Assessment

Evaluacion . . . ..
neurolésica las evaluaciones motoras se deben incluir los siguientes test:
g * Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
zontal y aparenta una apraxia motora ocular congénita.
Evaluacion .
L . estos movimientos.
oftalmolégica
mediciones objetivas cada 12 meses a fin de valorar:
* Apraxia ocular
* Alteracion de movimientos sacadicos
* Alteraciones supranucleares de la mirada.
* Neurofisiologia: EEG, potenciales evocados auditivos cada 12 meses
Examenes dad ocular (sacadicos, paralisis supranuclear de la mirada).
complementarios
(MoCA). Evaluar el coeficiente intelectual

* Prueba de olfato: Las alteraciones olfativas pueden manifestarse preferentemen-
te en EG tipol y se vinculan a un riesgo aumentado de desarrollar parkinsonismo.

Modificado por Grupo Argentino de Diagnostico y Tratamiento de la EG

DOSIFICACION DE MANTENIMIENTO

Los pacientes con EG luego de varios afios en TRE
con dosis ajustada al riesgo, peso y logro de las MT
pueden disminuir la dosis inicial. Las MT son una
guia para los médicos que tratan pacientes con EG y
deberan ser utilizados anualmente.

El objetivo final es determinar y mantener la dosis
terapéutica que logre y conserve los beneficios de
la terapia en cada paciente (concepto de dosis indi-
vidualizada). Si logran las MT se puede reducir la
dosis y si no lo logran se debera ajustar la misma. La
pérdida de alguna MT alcanzada indica una falla en

la dosificacion, en la adherencia a la terapia o apari-
cion de una patologia concomitante. Es importante
antes de tomar la decision de ajustar la dosis, ase-
gurarse la adherencia a la TRE. Los pacientes deben
continuar la TRE por tiempo indefinido (terapia de
por vida) para mantener las mejorias clinicas obte-
nidas.

La interrupcion prolongada de la TRE, especialmen-
te en nifios, se asocia a recaida de la enfermedad
con incumplimiento de las MT y mayor compromi-
so Oseo 8.
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Las tablas 14, 15, 16 y 17 resumen cada MT a eva-
luar. Las evaluaciones en general se realizan anual-
mente o cuando clinicamente se observe la pérdida
individual de una meta, por ejemplo aparicion de
dolor 6seo, trombocitopenia, anemia, etc. Una ex-
cepcion son los pardmetros hematologicos que se
deben tomar cada 3 a 6 meses. Para tomar la de-
cision de cambio de dosis hay que tener en cuenta:

* El logro de las MT deben ser evaluadas con

una metodologia adecuada. RM para valora-
ciones volumétricas y/o 6seas que permite de-
tectar NAV en su etapa aguda.

En los pacientes pediatricos debido a su conti-
nuo crecimiento y por tener en general formas
clinicas severas de la enfermedad con alta fre-
cuencia de lesiones 0seas se desaconseja dismi-
nuir la dosis de la TRE aun en aquellos pacien-
tes que logren todas las MT.

Un punto critico para el éxito del tratamiento
es el logro de la MT oOsea: mientras el paciente

ARTICULO ORIGINAL

tenga lesiones nuevas (agudas o cronicas) no
relacionadas con las lesiones dseas del diag-
nostico no se deberd disminuir la dosis de la
TRE.

En pacientes adultos se puede disminuir 15 a
25% de la dosis inicial con posterior evalua-
cion. La dosis de mantenimiento no debe ser
inferior a 30 U/kg cada 2 semanas.

Se puede considerar la disminucion de la dosis

en los pacientes que presentan lesiones 0seas
secuelares al diagnostico que no desarrollan
nuevas lesiones Oseas en el seguimiento con
un estricto control periodico de las lesiones

Se recomienda que ante la disminucion de do-

sis, se realice un control con quitotriosidasa y
hemograma completo semestral y RM o6sea y
volumétrica anuales para evaluar el manteni-
miento de las metas terapéuticas.

Ante la pérdida de alguna de las MT, reajustar
dosis a 60 Ul/kg/cada 2 semanas.

Tabla 15: Logro de las Metas Terapéuticas® (Modificado)

Anemia

 Eliminar el requerimiento transfusional

* Reducir la fatiga, disnea y angina

»> 11 g/dL a mujeres y niflos
» 12 g/dL para hombres > 12 afios

* Incrementar los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses

* Mantener los valores de hemoglobina alcanzados luego de los primeros 12-24 meses

Trombocitopenia

* Todos los pacientes

» Incrementar el recuento de plaquetas durante el primer afio de tratamiento lo suficiente para prevenir
hemorragias (quirurgicas, obstétricas, espontaneas) y evitar la esplenectomia (puede ser necesaria

durante hemorragias que comprometan la vida)

* Pacientes esplenectomizados:

» normalizar el recuento plaquetario en el primer afio de tratamiento

* Pacientes con bazo intacto

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

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

18
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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 1°y 2% afio, y un 30-40 % en los siguientes 3 a 5 afios

Esplenomegalia

* Aliviar los sintomas por la esplenomegalia:
m distension abdominal, saciedad precoz, nuevo infarto esplénico

* Eliminar el hiperesplenismo

* Reducir y mantener el volumen esplénico en <2 a § veces su tamafio normal

* Reducir el volumen esplénico en un 30-50 % en el primer afo y 50-60 % en los siguientes 2 a 5 afios

Compromiso 6seo

* Disminuir o eliminar el dolor 6seo en los primeros 2 afios de tratamiento

* Prevenir las crisis 0seas

* 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 afio. En pacientes adultos: incrementar la DMO entre el tercer y quinto afio

Adicionalmente hay que evaluar el logro de las MT para el crecimiento, el compromiso pulmonar, para la
salud funcional y la calidad de vida

Tabla 16: MT para el crecimiento y desarrollo post-inicio de la TRE* (Modificado)

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

* Lograr el inicio normal de la pubertad

Tabla 17: MT para el compromiso pulmonar post-inicio de la TRE** (Modificado)

* Prevenir la enfermedad pulmonar iniciando a tiempo la TRE y evitar la esplenectomia

* Reversion del sindrome hepatopulmonar y de la dependencia de oxigeno

» Atenuar la hipertension pulmonar (TRE mas terapias adyuvantes)

* Prevenir el rapido deterioro pulmonar y la muerte stbita

Tabla 18: MT para la salud funcional y el bienestar post-inicio de la TRE* (Modificado)

* Mejorar o restaurar la funcion fisica

* Mejorar la calidad de vida dentro de los 2 a 3 ade TRE

En conclusion: la decision de la dosis inicial y la de mantenimiento es un punto critico en la EG.
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MANEJO y TRATAMIENTO: OPINION DE EXPERTOS
* Al diagndstico, es indispensable para decidir la dosis inicial clasificar al paciente por su riesgo.

» La mayoria de los pacientes con EG son de riesgo alto: los pacientes pediatricos (< 18 afios) son con-
siderados siempre de alto riesgo; en cambio, los adultos, que en general tienen una enfermedad menos
agresiva, pueden ser de riesgo alto o bajo.

* Dependiendo del logro o del fracaso de las MT se establece el concepto de una dosis individual para
cada paciente: si bien el tratamiento con la TRE es de por vida, en la actualidad es posible aumentar o
disminuir la TRE de acuerdo a las necesidades individuales de cada paciente.

» El tratamiento de la EG tiene dos etapas:

1) Dosificacion inicial de la TRE: depende del riesgo inicial luego de las evaluaciones al diagnosti-
co: 60 U/kg cada 2 semanas en nifio y en adultos con riesgo alto o 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.

* Para tomar la decision de disminuir la dosis de la TRE hay que tener en cuenta:

1.El logro de las MT deben ser evaluadas con una metodologia adecuada (RM para valoracion volu-
métrica y Oseas) para poder detectar enfermedad activa o no controlada y no por estudios de baja
sensibilidad (radiografias simples, ecografias, etc.) Considerar en la evaluacion la disminucion de la
infiltracion medular evidenciada por RMN y valorada por parametros semicuantitativos

2.Estabilidad de las lesiones detectadas.
3.No basta la mejoria de la DMO para considerar alcanzada la MT ésea y disminuir la TRE.

4.En los pacientes pediatricos debido a su continuo crecimiento y por tener en general formas clinicas
severas de la enfermedad con una alta frecuencia de lesiones 0seas se desaconseja disminuir la dosis
de la TRE aun en los que logren todas las MT.

5.Un punto critico para el éxito del tratamiento es sin duda el logro de la MT dsea: mientras el pacien-
te tenga lesiones nuevas (agudas o cronicas) no relacionadas con las lesiones ¢seas del diagnostico
se desaconseja disminuir la dosis de la TRE.

6.En pacientes adultos que logren las metas terapéuticas, se puede disminuir 15 a 25% de la dosis ini-
cial con posterior evaluacion asegurandose el mantenimiento de las MTs. La dosis de mantenimiento
no debe ser inferior a 30 U/kg cada 2 semanas.

7.Se puede considerar la disminucion de la dosis en los pacientes que presentan lesiones 6seas se-
cuelares al diagnostico que no desarrollan nuevas lesiones 6seas en el seguimiento con un estricto
control periodico, unicamente evidenciables por RM.

* La pérdida de alguna meta alcanzada indica: falta de adherencia a la TRE, una falla en la dosificacion
del tratamiento o una patologia asociada que pudiera confundir el analisis de la evolucion de la EG.

* El tratamiento individualizado de los pacientes con TRE asociada a otros farmacos o medidas terapéu-
ticas, dirigido por un equipo multidisciplinario y especializado en enfermedades metabolicas, es el mé-
todo mas eficiente y de mejor relacion costo-beneficio para mejorar la salud de los pacientes con EG.

* Para evitar el compromiso 6seo deberia comenzarse la TRE en forma temprana. La TRE ha demostra-
do mejorar las crisis de dolor y dolor 6seo, disminuyendo el riesgo de eventos 6seos tales como necro-
sis Osea, lesiones liticas y fracturas, incrementa la DMO de columna lumbar y cuello femoral durante
los primeros 4 afios de tratamiento.

20 HEMATOLOGIA « Volumen 19 Suplemento Enfermedad de Gaucher: 4 - 51 « 2015



CONSENSO PARA LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Terapias disponibles internacionalmente

para la EG tipo 1:

Una vez realizado el diagnoéstico teniendo, ademas,
todas las evaluaciones de laboratorio, de RM volu-

métricas y O0seas efectuadas, es necesario comenzar
rapidamente el tratamiento. Las terapias para la EG
se las puede dividir por su mecanismo de accidon en
(Tabla 19):

Tabla 19: Terapias disponibles para la EG tipo 1

Terapias Via Mecanismo de accion Disponible en Argentina
imiglucerasa EV TRE si
velaglucerasa EV TRE si
taliglucerasa EV TRE No

miglustat Oral TRS si

TRE: Terapia de reemplazo enzimatico TRS: Terapia de reduccion del sustrato

TRE disponibles internacionalmente

para la EG tipo 1:

1. Imiglucerasa

En la actualidad hay mas de 6.000 pacientes alrede-
dor del mundo en tratamiento con imiglucerasa con
un seguimiento mayor a 20 afios, lo que la convierte
en la TRE con mas experiencia clinica en la EG tipo
1 y tipo 3. En Argentina hay mas de 250 pacientes
en TRE con imiglucerasa, una hidrolasa analoga de
la enzima humana § glucocerebrosidasa producida
por tecnologia de ADN recombinante en cultivos de
células de ovario de hamster chino (CHO). Es una
proteina monomérica de 497 aminoacidos (aa) que
difiere de la enzima natural por un aa en la posi-
cion 495 donde histidina es sustituida por arginina.
Es una glucocerebrosidasa que cataliza la hidrolisis
de glucocerebrosidos reduciendo la acumulacion del
sustrato 78081,

Aprobada por la FDA en 1994 y por la EMA en el afio
1997, esta indicada como TRE a largo plazo en pa-

cientes pediatricos y adultos con diagnostico de EG.
Estudio clinico: estudio comparador de la eficacia
y seguridad de la imiglucerasa frente a alglucerasa
(de origen placentario) aprobada como TRE para
EG tipo 1.

Este estudio se desarroll6 a inicios de la década
del 90, con un disefio doble ciego, randomizado, en
15 pacientes (4 pediatricos y 11 adultos) que reci-
bieron alglucerasa vs. 15 pacientes (3 pediatricos y
12 adultos) que recibieron imiglucerasa a 60 U/kg/
dosis cada 14 dias por 9 meses. Se valoro6 el valor
de hemoglobina, recuento de plaquetas, medidas del
bazo y del higado y produccion de anticuerpos IgG.
Se demostrd el efecto terapéutico similar entre am-
bas drogas lo que motivd que la imiglucerasa fuera
la indicacion a partir de esa publicacidn y posterior
aprobacion.

Tabla 20: Experiencia post aprobacion

Efectividad Tipo de TRE Tipode ) Resultados
(Imiglucerasa) estudio
Long-term clinical Weinreb et al. Data del 757 |557 no esplenectomizados y
outcomes in type 1 J Inherit Metab Registro 200 esplenectomizados en TRE
Gaucher disease Dis. 2012; July ”  |Internacional con seguimiento a 10 afios
following 10 years of de EG (RIG) se observo el logro de las MT
imiglucerase treatment
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disease: results from
the NCS-LSD
cohort study

Eight-Year Clinical Andersson et al. Data del RIG | 884 |Pacientes pediatricos en TRE
Outcomes of Pediatrics 2008 logran normalizar Z-score
Long-Term Enzyme 122 % de DMO y talla a 8 afios
Replacement Therapy |Otros articulos: de tratamiento
for 884 Children Kaplan et al.
With Gaucher Disease |Eur J Pediatri 2011,
Type 1 Anderson et al.
J Inherit
Metab Dis —
Jun 2013
Enfermedad de Drelichman et al. Data del RIG | 911 [Mas del 80% de los pacientes
Gaucher en MEDICINA lograron las MT. Se destaca la
Latinoamérica 2012;72 % dificultad en la region para la
un informe del Registro realizacion de estudios 0seos
Internacional y del y volumétricos
Grupo Latinoamericano
parala EG
Long-term effect Camelo et al. Data del RIG | 443 |Luego de 8 afios de seguimiento
of imiglucerase in Latin | Hematology 2014 3 se observa el logro de las metas
American children with terapéuticas (Hb, recuento
Gaucher disease type 1 plaquetario, visceromegalia,
densitometria (Z-score),
dolor 0seo, crisis 0sea.
Dosis: 50% 15-45 U/kg;
47% 45-90 U/kg
Long-term Anderson et al. Cohort data: 150 |150 pacientes, edad 16-83 afios.
effectiveness of enzyme |J Inherit Metab 1 centro de 131 pacientes se encontraban
replacement therapy |Dis. 2014 Inglaterra bajo tratamiento con TRE,
in adults with Gaucher |Nov;37(6) % media 10,8 aflos.

Resultados: pacientes
mostraron mejorias con
significancia estadistica en
recuento plaquetario (p<0.001),
hemoglobina (p<0.001),
volumen hepatico y esplénico
(p<0.001). Dichos resultados
proveen evidencia de eficacia

a largo plazo en adultos con EG.
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Tabla 20 (conTINUACION): Eficacia 6sea de la TRE con imiglucerasa

Efectividad Tl[fo de TRE Tipo (.ie N Resultados
(Imiglucerasa) estudio
Disminucion en crisis | Charrow et al. Data del 219 | Pre TRE crisis 6seas: 17%
oseas y dolor éseo Clin genet 2007;71 | RIG Seguimiento a 2 afios post inicio
Otros articulos: de TRE crisis 6seas
Sims et al. 2008 <1% (p < 0,0001)
Weinreb et al. 2002 Pre TRE dolor 6seo: 49%
Seguimiento a 2 afos post inicio
de TRE 29% (p <0,0001)
Disminucion en la Mistry et al. Data del 2700 | El riesgo a presentar nuevos
incidencia de BJH 2009; 147 RIG episodios de NAV luego
osteonecrosis Otros articulos: del inicio de la TRE varia segiin
Sims et al. 2008 el tiempo transcurrido entre
Deegan et al. 2011 el diagnostico y el inicio
Khan et al. 2012 de la terapia
Mas de 2 afios: 16,6/000
paciente afio
Menos de 2 afios: 8/000
paciente afio
Impacto sobre la Mistry et al. Data del 889 | Evaluacion post tratamiento
densidad mineral ésea | Blood Cels Mol RIG a 10 afios se observa un
Dis. 2011; mejoramiento significativo de
Otros articulos: la DMO con un mayor impacto
Sims et al. 2008 en la adolescencia.
Wenstrup et al. 2007 La baja masa 6sea se desarrolla
Ciana et al. 2005 tempranamente en la historia
natural de la EG
Alcance de la talla Andersson et al. Data del 884 | Pacientes pediatricos en TRE
genética esperada Pediatrics RIG logran normalizar Z-score
en pacientes 2008;122 de DMO y talla a 8 afios
pediatricos Otros articulos : de tratamiento
Kaplan et al.
Eur J Pedia 2011

Distintos trabajos muestran la eficacia 6sea de la TRE con Imiglucerasa (Tabla 21)

Tabla 21: Resumen de la TRE con Imiglucerasa 3687 88.89.90,91.92

Caracteristicas

imiglucerasa

Aprobaciones

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

En la actualidad hay mas de 6.000 pacientes alrededor del mundo en tratamiento
con imiglucerasa con un seguimiento de 20 afos, lo que la convierte en la TRE con
mas experiencia clinica en la EG tipo 1. En Argentina hay mas de 250 pacientes en
TRE con imiglucerasa
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Manufacturacion

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

Mecanismo de

Hidrolasa de los glucocerebrosidos.

Esta aprobado su uso como TRE en pacientes pediatricos a partir de los 2 afios de

Individualizada segun clasificacion de riesgo del paciente (30 a 60 U/kg/dosis cada
2 semanas) via EV en 90 minutos de infusion. La dosis depende de la clasificacion
de riesgo al que se lo asume al paciente inicialmente. Se pueden hacer ajustes de la

Mas del 80% de los pacientes logran todas las MT y se mantienen luego de mas
de 20 afios de tratamiento. La eficacia dsea ha sido comprobada en numerosos ar-
ticulos tomando en cuenta todos los parametros evaluables de salud 6sea: dolor y
crisis Oseas, densidad mineral dsea, riesgo a presentar fracturas, necrosis avascular
y logro de talla genética. No cruza la barrera hemato encefalica (BHE) por lo cual

accion
Indicaciones
aprobadas edad y adultos con EG EG tipo 1
Presentacion Producto liofilizado en viales de 400 unidades (U).
Dosis
dosis basados en el logro de las MT.
Efectividad
no es eficaz en las formas neurolégicas de EG.
Seguridad

Su perfil de seguridad y eficacia estd demostrado luego de 20 afios en el mercado.
Los reportes de reacciones de hipersensibilidad durante las infusiones son de una
frecuencia 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 (anticuerpos no neutralizantes). Embarazo categoria C. En Argentina en el
afo 2014, la AN.M.A.T. aprob¢ el nuevo prospecto donde se aconseja continuar el
tratamiento durante el embarazo o iniciar el mismo en mujeres embarazadas sinto-
maticas. Es seguro su uso en infusiones domiciliarias.

2. Alfa velaglucerasa

Utilizada en la actualidad en mas de 40 paises. Hay
aproximadamente 1600 pacientes con EG tipo 1 en
el mundo en terapia. En Argentina estdn en trata-
miento post estudios clinicos aproximadamente 58
pacientes. Es una glucocerebrosidasa que cataliza
la hidrolisis de glucocerebrosidos reduciendo la
acumulacion del sustrato. La velaglucerasa alfa es

producida en una linea celular humana, utilizando
tecnologia de activacion génica, y su secuencia ami-
noacida es idéntica a la proteina natural. Aprobada
por FDA y EMA en 2010 como TRE a largo plazo
para pacientes pediatricos > de 4 afios y adultos con
EG tipo 1.
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Tabla 22: Estudios clinicos de la velaglucerasa

“Fase I-II/Naive

no randomizado.
Estudio de seguridad
y eficacia

Naive a tratamiento

- iy “Fase III Seguridad”
3 _ 99
b Fase I-II/ Naive extension ¥ (HGT-GCB 058)
(TKT025) (TKT 025 extension) | o1 ics in Med 2014 Vol 15
Blood 2010 Vol 115
Diseiio Estudio abierto, Estudio abierto, Estudio multicéntrico, abierto.

no randomizado.
Estudio de seguridad
y eficacia.

10 pacientes que

Estudio o protocolo de
tratamiento realizado para
proveer de TRE durante el
periodo de reduccion de

No utilizaron

pre medicacion

No desarrollaron Ac
especificos

> 18 afios provenian del estudio | imiglucerasa
TKT 025
N# N: 12 N: 10 N: 211
Duracién 9 meses 69 meses Naive a tratamiento:
x 15,1 semanas
tratados con Cz: x 26 semanas
Dosis 60 U/kg/cada 2 semanas | Reduccion escalonada | 15-60U/kg/cada 2 semanas
de dosis a 45U/kg Poblacion naive: 60U/kg/ cada
y luego 30U/kg/cada | 2 semanas
2 semanas.
Resultados Las MT fueron 8/10 pacientes 17,1% de los pacientes rotados
alcanzadas por todos completaron presentaron eventos adversos
los pacientes. el estudio. relacionados a la droga.

A los 48 meses
lograron el sostén de
las mismas 7/8
realizaron infusion
domiciliaria

No utilizaron

pre medicacion

No desarrollaron Ac
especificos

Todos fueron leves a moderados.
12/205 pacientes de rotados
presentaron Ac anti-imiglucerasa
basales. Dicho estudio sugiere

la reactividad cruzada de Ac.

1 paciente naive presentod

un evento adverso relacionado

a la droga y desarrollo Ac
anti-velaglucerasa. (<1%)

Eventos adversos 20%. No hubo eventos adversos severos relacionados a la droga.

Estudios clinicos de la velaglucerasa (continuacion)

doble ciego.
Comparacion de dosis
para seguridad

y eficacia.

Naive a tratamiento

> 2 afios

velaglucerasa | “Naive/ Dosificacion” “Switch” “Comparativo de no
(TKT032) (TKTO034) inferioridad”
AJH 2013; 88 AJH 2013; 88 (HGT-GCB-039)
AJH 2013;88
Diseio Estudio randomizado, Estudio abierto, Estudio randomizado,

no randomizado.
Estudio de seguridad y
eficacia. Pacientes
clinicamente estables
en TRE con
imiglucerasa >2 afios.

doble ciego, de no inferioridad.
Estudio de eficacia y seguridad.
Naive a tratamiento > 2 afios
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Logro de metas
terapéuticas con
resultados de

significancia estadistica.

Concentracion de la
Hg +23% (p<0.0001)
Recuento plaquetario:
+66% (p=0.0016)
Volumen esplénico:
-50% (p=0.0032)

mantener las MT
previamente
alcanzadas.

No desarrollaron Ac
especificos.

No requirieron

pre medicacion.

1 evento adverso
severo relacionado
a la droga

N# N: 25 N: 40 N: 34
Duracién 12 meses 12 meses 9 meses
Dosis 45U/kg - 60 U/kg/ 15260 Ukg/ 2 ramas a 60 U/kg/cada 2 semanas
cada 2 semanas cada 2 semanas Vela (N=17) - Imigl (N=17)
Resultados A 60U/kg Los pacientes lograron | No se demostraron diferencias

estadisticamente significativas

en el logro de las MT
entre las dos terapias.

1 paciente desarrollo Ac
anti-velaglucerasa

Volumen hepatico:
-17% (p=0.0282)

A 45 U/kg: no se
observaron diferencias
con significancia
estadistica.

Estudio HGT-GCB 044 (NCT00635427):

Estudio de fase III, combinado y de extension, con
pacientes de los estudios TKT 034, TKT 032 y HGT-
GCB 039. N: 89 pacientes. Resultados: se evalua en

el seguimiento las MT para hemoglobina, plaquetas,
volumen esplénico y volumen hepatico, mostrando
seguridad y eficacia sostenida a largo plazo."* '

Tabla 23: Resumen: caracteristicas de la velaglucerasa % 100 1012, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111

Caracteristicas velaglucerasa alfa
Aprobaciones Aprobada por FDAy EMA en 2010 para mas de 40 paises
Poblacién Participantes de los estudios clinicos 322 pacientes. En la actualidad hay apro-
ximadamente 1600 pacientes con EG tipo 1 en tratamiento con esta TRE en
todo el mundo. En Argentina estan en tratamiento aproximadamente 58 pa-
cientes.

Manufacturacion Es producida en una linea celular humana de fibroblastos, utilizando tecno-
logia de activacidon génica, siendo su secuencia de aminodcidos idéntica a la
proteina natural. Unica enzima comercial de este tipo. Patron de glicosilacion
6 a 9 terminaciones manosa

Consecuencias A pesar de las diferencias observadas en la manufacturacion en relacion a la
en las diferencias en | imiglucerasa las 2 enzimas muestran in vitro una actividad enzimatica, esta-
la manufacturacion | bilidad y capacidad de ingreso a los macrofagos comparable.

Mecanismo de accién | Es una enzima hidrolitica especifica de los glucocerebrosidos
Indicaciones Como TRE a largo plazo en pacientes pediatricos > 4 afios y adultos con EG
aprobadas tipo 1.
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Presentacion

Producto liofilizado en viales de 400 unidades (U).

Dosis

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

Eficacia

El 100% de los pacientes logra las MT en el seguimiento de acuerdo con los
estudios fase 2-3. Distintos trabajos han demostrado seguridad 6sea y el lo-
gro de las MT en pediatria . No cruza la barrera hemato encefalica (BHE) por
lo cual no es eficaz en las formas neuroldgicas de EG.

Seguridad

El efecto adverso més frecuente son las reacciones de hipersensibilidad que
estan descriptas en el 10% de los pacientes en infusion. Se ha descripto un
menor porcentaje de desarrollo de anticuerpos de tipo IgG. Los anticuerpos no
son neutralizantes. En relacion a su utilizacion durante el embarazo existen
21 casos publicados que surgen de los estudios clinicos que presentaron una

evolucion satisfactoria. Es seguro su utilizacidon en infusiones domiciliarias

3. Taliglucerasa alfa

Se estima que en la actualidad hay alrededor de 250
pacientes en todo el mundo en TRE entre los estu-
dios clinicos y la terapia comercial. En Argentina
no hay pacientes en tratamiento. Es una glucocere-
brosidasa recombinante humana derivada de células
transgénicas de zanahoria. Fue aprobada por FDA
el 1 de Mayo del 2012. Presentacion: producto lio-
filizado de 200 UI. Esta aprobada para TRE para
nifios (> 4 anos) y adultos con EG tipo 1. Dosis
recomendada: 60 U/kg en infusiones endovenosas
de 60 a 120 minutos cada dos semanas. Estructura:
9 aa adicionales en relacion a la enzima nativa, gli-
canos de mayor consistencia y presencia de xilosa.

Seguridad: en estudios fase 1-2 ha demostrado que
la infusion de taliglucerasa a dosis recomendada es
segura, no ha habido eventos adversos severos. Pre-
sentaron en un 29% reacciones de hipersensibilidad
incluyendo anafilaxia. No existen estudios mostran-
do seguridad y eficacia del uso de taliglucerasa en
embarazo. Se encuentra categorizada como droga
categoria B. Aprobada para uso en pediatria. Estu-
dios de fase III en 20 nifios. No hay datos suficientes
para la recomendacion en nifilos menores de 4 afos.
Mayor frecuencia de vomitos como reaccion de hi-
persensibilidad.

Tabla 24: Estudios clinicos de la taliglucerasa

FASE 3B e
Fase 3 Blood Cells Fase 3 extension
. 9
taliglucerasa Blood 2011 Molecules & Blood ]Sie;l::l,sle\’lzo(:i;ules &
Disease 2014
Diseiio Randomizado, doble ciego. | Randomizado, doble ciego. | Comparativo con
Multicéntrico. 2 grupos Multicéntrico, Estudio de | 15 pacientes no tratados
Pacientes adultos seguridad y eficacia.
Naive Pacientes pediatricos
(2 — 18 afios), naive
N# N: 33 N: 11 N: 8
Duracion 9 meses 12 meses 36 meses
Dosis Dos ramas: 30 y 60 Ul’kg | Dos ramas:30y 60 U/kg/ | Dos ramas: 30 y 60 U/kg
cada 2 semanas cada 2 semanas cada 2 semanas
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Resultados

Logro de las metas
terapeuticas, resultados
con significancia
estadistica.

El recuento plaquetario
mejor6 con diferencia
estadistica solo en el grupo
de 60 U/kg

137 eventos adversos
(EA) en 23 pacientes.

2 pacientes desarrollaron

Todos los pacientes
aumentaron la media

de Hb.

3 pacientes desarrollaron
Ac especificos no
neutralizantes.

53 EAs en 10 pacientes,
un EA serio relacionado
a la droga

Recibieron Anti H1
como pre medicacion.

7/8 pacientes mejoraron
su fraccion grasa de
médula 6sea a los 36
meses.

No se demostraron
diferencias
estadisticamente
significativas entre
los dos grupos.

7 pacientes
desarrollaron Ac.

Ac, y otros 2 tuvieron
reacciones de

hipersensibilidad.
Tabla 25: Resumen de la caracteristicas de la taliglucerasa !> 13 114.115
Caracteristicas taliglucerasa
Aprobaciones Aprobada por FDA en mayo de 2012 para adultos y para pediatria en agosto de
2014. No fue aprobada por la EMA debido a exclusividad de mercado para vela-
glucerasa hasta el afio 2020.
Poblacion En la actualidad se estima alrededor de 250 pacientes en TRE entre los estudios
clinicos y la terapia comercial. En Argentina no hay pacientes en tratamiento
Manufacturacion | Es producida genéticamente a partir de raices de zanahoria cultivadas en biorre-

actor (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-terminal y N-terminal. Patron de glicosilacion: rico en terminaciones manosa
y xilosa. No cruza BHE.

Mecanismo de

Es una hidrolasa de los glucocerebrosidos

accion
Indicaciones TRE a largo plazo en la poblacion adulta y pediatrica de pacientes con EG tipo 1.
aprobadas
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 Pocos reportes y con escaso nimero de pacientes y de seguimiento, principalmente
en la poblacion pediatrica, como para tomar conclusiones definitivas. No estudiada
en pacientes embarazadas. No cruza la barrera hemato encefalica (BHE) por lo
cual no es eficaz en las formas neurolédgicas de EG.

Seguridad Durante los estudios clinicos el 29% (21/72) de los pacientes experimentaron hi-

persensibilidad incluida anafilaxia durante la infusion, siendo el 2.8% (2/72) re-
acciones de hipersensibilidad serias. Se deben tomar las medidas necesarias tales
como interrupcion de la infusion, administracion de anti histaminicos, corticoides
y eventualmente considerar la discontinuacion de la medicacion. Se observaron
desarrollo de anticuerpos de tipo IgG en el 40% de los casos.
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Terapias de reduccion de sustrato

disponibles internacionalmente:

1. Miglustat

Se estima que mas de 250 pacientes estan en trata-
miento con esta TRS en el mundo entre los estudios
clinicos y la terapia comercial. Estd disponible en
Argentina, donde hay 5 pacientes en tratamiento
combinado con TRE y TRS.

Aprobada por la EMA 2002 y por la FDA en 2003. Es
una pequefia molécula de sintesis quimica. Entre sus
propiedades mas destacadas esta la de cruzar la BHE
logrando concentraciones en el LCR del 20 al 40%
de la concentracion plasmatica !¢ 7. 118 119120 Eg yun
imino azlcar que reduce la sintesis de glucosilce-
ramida por inhibicion reversible de la glucosilcera-
mida sintetasa, enzima responsable del primer paso
de la sintesis de los glucolipidos. Tiene ademas un
efecto de chaperona farmacoldgica. Aprobada para
pacientes adultos con EG sintomatica leve a mode-
rada para quienes la TRE no es apropiada (EMA)
0 no constituye una opcion terapéutica (FDA). No
esta aprobada en nifios (< de 18 afios) o en pacientes
mayores (> 70 afios para EMA, 65 afios para FDA).
Miglustat estd contraindicado en el embarazo y en
la lactancia.

Eficacia: distintos estudios demostraron que en
pacientes con EG leve mantienen las MT. Hay dis-
tintas publicaciones sobre su utilizacion en terapia
combinada con imigiucerasa para lograr llegar a
localizaciones donde la TRE convencional no tie-
ne penetracion: EG tipo 3, hipertension pulmonar y
gaucheromas irresecables aprovechando su condi-
cion de pequefia molécula (penetra al SNC) y de su
efecto chaperona.

Efectos adversos: Sintomas gastrointestinales:
frecuentes durante las primeras semanas de trata-
miento. La diarrea es por inhibicion de la actividad
de las disacaridasas intestinales. Se indica simulta-
neamente una dieta baja en hidratos de carbonos.
Con la dieta logran un buen control de los sintomas.
Temblores: se han reportado temblores en 30 % de
los pacientes en los primeros meses de terapia y se
resuelven con la disminucién de la dosis, la discon-
tinuacion o en forma espontanea.

En conclusion: miglustat es una terapia oral dispo-
nible para su uso en pacientes adultos con EG leve a
moderada cuando la TRE no es opcion (hipersensi-
bilidad, dificultad con los accesos venosos).

Tabla 26: Resumen de las caracteristicas del Miglustat 2! 122 123, 124,125,126, 127, 128

Caracteristicas miglustat
Aprobaciones Aprobada por la EMA 2002 y por la FDA en 2003.

Poblacion Se estima alrededor de 250 pacientes en tratamiento con esta TRS entre los estu-
dios clinicos y la terapia comercial. En Argentina hay 5 pacientes en tratamiento
combinado.

Manufacturacion | Pequenia molécula de sintesis quimica. Cruza la BHE logrando concentraciones en
el LCR del 20 al 40% de la concentracion plasmatica.
Mecanismo Imino azlicar que reduce la sintesis de glucosilceramida por inhibicion reversible
de accion de la glucosilceramida sintetasa.
Indicaciones Aprobada para pacientes adultos con EG sintomatica leve a moderada para quie-
aprobadas nes la TRE no es apropiada (EMA) o no constituye una opcion terapéutica (FDA).
No esta aprobada en nifios (< de 18 afios) o en pacientes mayores (> 70 afios para
EMA, > 65 afios para FDA). Miglustat esta contraindicado en el embarazo y en la
lactancia.
Presentaciéon Cépsulas de 100 mg en frasco de 90 unidades.
Dosis 100 mg cada 8 horas via oral.
Eficacia Distintos estudios demostraron que en pacientes con EG leve mantienen las MT.
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Seguridad Sintomas gastrointestinales: frecuentes durante las primeras semanas de tratamien-
to (diarrea, pérdida de peso). Temblores en el 30 % de los pacientes en los prime-
ros meses de terapia que se resuelven con la disminucion de la dosis, la disconti-
nuacién o en forma espontanea.

2. Eliglustat

Aprobado por la FDA en el afio 2014 por EMA 2015
como TRS a largo plazo para pacientes adultos con
EG tipo 1, ya sea como tratamiento inicial en un pa-
ciente de reciente diagnostico, como en un paciente
bajo TRE. No esta aprobada en la poblacion de pa-
cientes menor de 18 afios.

396 pacientes intervinieron en los estudios clinicos
fase 2 y 3. Acttia por reduccion de sustrato inhibien-
do la glucosilceramida sintetasasa. Es un analogo de
la ceramida y por lo tanto no tiene accion sobre las
disacaridasas intestinales. La molécula es quimica-
mente y bioldogicamente diferente del Miglustat. Si
bien cruza la BHE no logra concentraciones tera-
péuticas, debido a que es inmediatamente eliminado
del SNC por el trasportador Pgp-1 12130131,
Estudios clinicos: El estudio fase 2 (NTC00358150)
reunié a 26 pacientes adultos en un ensayo abierto,
multicéntrico para evaluar la eficacia, seguridad y
farmacocinética del eliglustat en pacientes adultos
no tratados. Evaluados a cuatro afios los pacientes
lograron las MT (citopenias, organomegalias, dsea),
disminuyendo los biomarcadores.

Al estudio de fase 3 “ENGAGE” (NCT00891202)
ingresaron 40 pacientes, estudio multicéntrico,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo
para evaluar la seguridad y eficacia de eliglustat en
pacientes adultos con EG tipo 1 no tratados con 9
meses de seguimiento. Los pacientes lograron di-
ferencias estadisticamente significativas en relacion
al logro de las MT en la comparacion con placebo.
En el estudio fase 3 “ENCORE” (NCT00943111)
ingresaron 160 pacientes, estudio multicéntri-

co, controlado randomizado para evaluar el man-
tenimiento de las MT en pacientes previamente
estabilizados con mas de 3 afios de TRE con imi-
glucerasa. En la rama comparativa imiglucersa vs
eliglustat la TRS mostré no ser inferior en el lo-
gro de las MT. La mayoria de los pacientes a 2 afios
sostuvieron las MTs. En el estudio fase 3 “EDGE”
(NCT001074944) ingresaron 170 pacientes, ensayo
multicéntrico, randomizado, doble ciego, para com-
parar diferentes regimenes de dosis de eliglustat en
adultos con EG tipol.

Los efectos adversos mas comunmente reportados
tuvieron una frecuencia del 10-17%. Estos fue-
ron: cefalea (17%), artralgia (14%), nasofaringitis
(13%), infeccion del tracto respiratorio superior
(11%), diarrea (10%) y mareos (10%). La mayoria
de los eventos adversos fueron leves a moderados,
no serios, y considerados no estar relacionado con
la droga en estudio.

El eliglustat es metabolizado extensamente por el
CYP2D6 y en menor medida por la via CYP3A del
citocromo P450. En el analisis farmacocinético de la
poblacion el fenotipo metabolizador CYP2D6 ha de-
mostrado ser el determinante mas importante (95%)
de la exposicion a eliglustat. La dosificacion se basa
en el estado metabolizador CYP2D6 del paciente.
Cuatro fenotipos principales has sido identificados:
1) pobre (lentos) metabolizadores 2) intermedios 3)
rapidos (extensivos) y 4) ultrarapidos.

No esta aprobado su uso en pacientes metabolizado-
res ultrarrapidos debido a que el eliglustat puede no
alcanzar concentraciones terapéuticas.

Tabla 27: Tipos de metabolizadores del eliglustat y dosificacion

TIPO DE METABOLIZADOR DOSIS

Lento 100 mg una vez al dia

Intermedio 100 mg dos veces al dia (cada 12 horas)
Rapido 100 mg dos veces al dia (cada 12 horas)
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El eliglustat se debe utilizar con precaucion o requie-
re modificacion de la dosis con el uso concomitante
de algunos medicamentos que pueden modificar la
actividad del CYP2D6 y CYP3A (inhibidores o in-
ductores). Lo mismo en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente, sindrome de QT largo o en-

fermedades arritmicas, debido a que pueden causar
aumentos leves en intervalos QT a concentraciones
plasmaticas elevadas.

No se recomienda su uso durante el embarazo. Se
desconoce si el eliglustat o sus metabolitos se excre-
tan en la leche humana.

Tabla 28: Resumen de las caracteristicas del eliglustat 3% 133134

Caracteristicas ELIGLUSTAT
Aprobaciones FDA en Agosto de 2014 y EMA en Enero de 2015
Poblacion Mas de 350 pacientes involucrados en los estudios clinicos en los ultimos

6 a 7 afos, lo que representa el mayor de nlimero de pacientes alguna vez
involucrado en el estudio de una droga para EG.

Manufacturacion /
Mecanismo de accidén

Terapia de reduccion de sustrato. Analogo de la ceramida e inhibe par-
cialmente la glucosilceramida sintetasa, disminuyendo la sintesis de glu-
cocerebrosidos. La molécula es quimica y biolégicamente diferente del
miglustat siendo mas potente la inhibicion enzimatica. No inhibe las di-
sacaridasas intestinales.

Indicaciones aprobadas

Como TRS a largo plazo para pacientes adultos con EG tipo 1 en adultos.

Presentacion Cépsulas de 100 mg

Dosis La dosis recomendada se establece con la determinacion del status de
metabolizador. Se estudiara con un kit el tipo de metabolizador en todos

los pacientes por Unica vez antes de iniciar el tratamiento
Eficacia De acuerdo a los estudios de fase 2 y 3, entre el 80 a 90% de los pacien-
tes logran las MTs y las mantienen luego de 5 afios de terapia. Buena

respuesta Osea.

Seguridad Los eventos adversos observados fueron leves y la mayoria no relaciona-

dos a la medicacion en estudio

TRATAMIENTO DE LA EG TIPO 1: OPINION DE EXPERTOS
» La TRE es la terapia de eleccion para pacientes pediatricos y adultos con EG
* La mayoria de los pacientes comienzan la TRE con una dosis de 60 Ul/kg cada 2 semanas.

* Los factores prondsticos que van a lograr un éxito terapéutico se relacionan a un comienzo temprano
de la TRE (< a 2 afios), un diagndstico precoz, y una adecuada adherencia a la TRE. Estos factores
impactan principalmente en el logro de las MT 6seas.

* La TRE con imiglucerasa es el tratamiento con mayor experiencia y con mayor numero de pacientes.

* La TRE con velaglucerasa ha permitido contar con otra opcion terapéutica. El estudio clinico HGT-
GCB-039, comparativo con imiglucerasa, demostré la no inferioridad de la velaglucerasa alfa. Sin em-
bargo, la seguridad 6sea, su utilizacion en pediatria y su uso en el embarazo (categoria B) se encuentran
avalados en un nimero menor de pacientes.
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» La TRE con taliglucerasa no esta disponible en Argentina. No existen estudios mostrando seguridad y
eficacia del uso de taliglucerasa en embarazo (categoria B). Aprobada para uso en pacientes con EG
tipo 1 adultos y pediatricos > 4 afios. Mayor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad.

* Las TRE se diferencian por su mecanismo de produccion: la imiglucerasa se produce a partir de células
CHO, la velaglucerasa de células de fibrosarcoma humano y la taliglucerasa de células vegetales de
zanahoria.

» Las TRE presentan distinta secuencia de aminoacidos, sin embargo debido a que dichas diferencias
no se encuentran en los sitios activos de la enzima no alteran su estructura tridimensional ni su fun-
cionalidad. Presentan distintos sitios de glicosilacion: imiglucerasa presenta 3 terminaciones manosa;
velaglucerasa-a 6 a 9 terminaciones manosa y taliglucerasa 3 terminaciones manosa. A pesar de las
diferencias observadas en el perfil de glicosilacion, las tres enzimas recombinantes muestran una acti-
vidad enzimatica, estabilidad y capacidad de ingreso a los macréfagos comparable.

* La TRS con miglustat esta indicada como terapia de segunda linea, para aquellos pacientes adultos que
no pueden recibir o tienen contraindicada la utilizacién de TRE. Ademas, por penetrar en el SNC y por
su efecto chaperona farmacologico, esta siendo evaluada para asociar en pacientes con EG neuropatica.

* Eliglustat (TRS) es una terapia de primera linea para pacientes con EG tipo 1 adultos pero atin no se

encuentra disponible en Argentina.

Consecuencia 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 medicacion. Si bien se reportaron suspensiones
de la TRE con pocas manifestaciones clinicas en
pacientes adultos'¥. Los reportes mas recientes de
la evaluacidon de pacientes en quienes se ha sus-
pendido TRE demuestran repercusion en diferentes
organos y sistemas como las visceromegalias en el
50% de los casos, a nivel 6seo con afeccion severa
e irreversible en el 90% y detencidn del crecimiento
en la evaluacidon de 5 pacientes pediatricos con un
periodo de seguimiento de 15 a 36 meses posterior
a la suspension de la TRE. " Otro informe reciente
en el cual se utilizaron cuestionarios de evaluacion
clinica para afeccion fisica y mental (SF-36 PCS y
MCS), evidenciaron un deterioro significativo en
las puntuaciones de pacientes con suspension del

tratamiento mayor a 3 meses, con un periodo de se-
guimiento de 48 meses. El seguimiento clinico y de
laboratorio de los pacientes con suspension de TRE
debe realizarse con evaluaciones semejantes a las de
seguimiento del paciente en TRE: principalmente la
medicion de biomarcadores como la quitotriosidasa.

CONSECUENCIA DE LA SUSPENSION
DE LA TRE: OPINION DE EXPERTOS

» La TRE es de por vida.

* Suspensiones prolongadas del tratamiento pro-
ducen el regreso de la signo-sintomatologia,
especialmente en pacientes pediatricos con po-
sibilidad de lesiones irreversibles.

* No esta recomendada la suspension de la TRE
especialmente en poblaciones de alto riesgo.

Reaccion adversa 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
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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 *°.

EG y embarazo

Actualmente las pacientes alcanzan la edad repro-
ductiva y el deseo de embarazo genera un desafio
para el equipo médico tratante, ya que la sola exis-
tencia del embarazo y la lactancia pueden producir
exacerbacion de los sintomas en la madre o apari-
cion de nuevos sintomas, con riesgos concretos para
madre y feto. Existen numerosos analisis y resime-
nes en la literatura en relacion a la EG y el embara-
zo. La recomendacion médica sobre el manejo del
embarazo ha evolucionado desde evitarlo hasta to-
mar conciencia de una enfermedad preexistente con
el consecuente manejo y monitoreo de las posibles
complicaciones. Actualmente hay distintos puntos

claves en el manejo del embarazo en pacientes con
EG 137,138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145,

1. La EG influye en el curso del embarazo por los
siguientes motivos: la anemia, la trombocitope-
nia, la hepatoesplenomegalia y el compromiso
6seo pueden complicar su evolucion.

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

* Elriesgo de infeccién y la incidencia de abor-
to espontaneo estan incrementados.

* El sangrado post-parto es la complicacion
mas severa por deficiencia de factores de la
coagulacion vy alteracion de la funcién pla-
quetaria. Los estudios recomendados en esta
situacién son: hemograma con recuento de
plaquetas, factores de coagulacion, fibrino-
geno, adhesividad y agregacion plaquetaria,
VWE

2. El 31% de las pacientes experimenta un agrava-
miento de los sintomas de EG durante el curso
del mismo. El aumento de peso y los cambios en
la estructura pélvica podrian contribuir al de-
sarrollo de crisis 6seas en mujeres con infartos
6seos por compromiso de EG. Los signos y sin-
tomas preexistentes (anemia, trombocitopenia,
sangrado) pueden empeorar durante el curso
del embarazo.

3. Es necesario tomar precauciones sobre el manejo
anestésico:
Riesgo incrementado:

* Especial atencién a parametros hematologi-
cos (Plaquetas >80.000/mm3 pueden permi-
tir anestesia regional)

* Enfermedad esquelética sobre todo en cadera
y columna.

* Enfermedad pulmonar (descartar hiperten-
sion pulmonar)

Es muy importante el asesoramiento genético de
las familias con EG y en caso de genotipos relacio-
nados con formas severas de EG dar informacion
sobre diagnoésticos prenatales. Esto es controvertido
dada la ausencia de una exacta correlacion genotipo/
fenotipo y la heterogeneidad de la evolucion de la
enfermedad atn en hermanos.

El beneficio del chequeo de portadores consiste en
que las parejas adquieren conocimiento y control,
siempre que vaya acompaiado de asesoramiento ge-
nétiCO y médico 146, 147, 148, 149, 150, 151‘

Tratamiento de la EG en el embarazo

Se recomienda la planificacion del embarazo que
permita alcanzar el mejor estatus de salud posible,
y el tratamiento y seguimiento en un centro especia-
lizado y con experiencia en EG. En pacientes que no
estén bajo tratamiento y se encuentran asintomati-
cas, el embarazo no es indicacion para iniciar el tra-
tamiento. En cambio, en mujeres que se presentan
con sintomas, la TRE debe ser iniciada y el emba-
razo postergado hasta la estabilizacion o resolucion
de los mismos. En las mujeres que se diagnostican
durante el embarazo y que presentan enfermedad
sintomatica deben hay que TRE. En mujeres que ya
se encuentran en tratamiento, la dosis debe calcular-
se con el peso al inicio del embarazo y solo requerira
un ajuste o aumento de la dosis si aparecen claros
signos de deterioro de la enfermedad. Respecto de
las TRE y TRS actualmente en uso no se dispone
de estudios randomizados o estudios de cohorte. Las
recomendaciones sobre el manejo de estas pacientes
estan basadas en estudios observacionales, reportes
de casos y opiniones de expertos (evidencia grado
D). Las caracteristicas sobre los aspectos reproduc-
tivos y de seguridad durante embarazo y lactancia
de cada droga estan descriptas en la tabla 29.
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Tabla 29: TRE y TRS & seguridad en el embarazo !5 153 154,135,156
DROGA EMBRIOGENESIS FERTILIDAD LACTANCIA
IMIGLUCERASA |No hay estudios en animales Se desconoce efecto | Se excreta por leche
sobre teratogénesis materna. Sin efecto
(Categoria C). perjudicial para
Su uso esta avalado por el lactante pero no hay
la AN.M.A.T. en el 2014 estudios controlados
VELAGLUCERASA |Estudios animales no Se desconoce Se excreta por leche
mostraron teratogenicidad materna. No hay
(Categoria B) estudios controlados
TALIGLUCERASA |Estudios animales no No hay evidencias Se desconoce su
mostraron teratogenicidad en animales paso a leche materna
(Categoria B)
MIGLUSTAT Modelos animales mostraron | Disminuye. Suspender | Se desconoce su paso
toxicidad (Categoria C) 3 meses antes de la|a leche pero no se
concepcion recomienda su uso
ELIGLUSTAT Estudios animales no sugieren |Inhibicion reversible |Presenta excrecion por
efectos. Pero es preferible de espermatogénesis |leche en ratas. No se
evitar su uso. (Categoria C) en ratas recomienda su uso

Hay numerosas referencias en la literatura del uso
de imiglucerasa durante el embarazo. El analisis
mas extenso con el uso de imiglucerasa fue publi-
cado por Granovsky et al en el afio 2011 en el cual
se analizaron pacientes con y sin tratamiento con
imiglucerasa/alglucerasa. En pacientes bajo TRE se
observo una reduccion de riesgo de abortos esponta-
neos con resultados estadisticamente significativos
(p=0.008), reduccion del riesgo de sangrado durante
el parto (p<0.0005) y reduccion del riesgo de com-
plicaciones relacionadas a la enfermedad de Gau-
cher (p=0.014). Basandose en esto, la AN.M.A.T.
en el aflo 2014 aval6 su uso durante el embarazo.
Recientemente se publico una experiencia con ve-
laglucerasa (25 pacientes) informando un perfil de
seguridad respecto a su uso en el embarazo y lactan-
cia similar al de la imiglucerasa estando incluida
la toxicologia reproductiva de la droga. No existe
bibliografia con respecto al uso de taliglucerasa du-
rante el embarazo o la lactancia.

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 folico
y vitamina B12, ya que deficiencias de los mismos
son frecuentes en estos pacientes.

34

Como minimo una vez durante el primer semestre
del embarazo se aconseja la medicion de calcio sé-
rico y vitamina D para detectar posibles deficiencias
que requieran suplementacion. Asimismo, es reco-
mendable realizar un perfil de hierro completo al
inicio del embarazo teniendo presente que la ferriti-
na puede estar incrementada como reactante de fase
aguda, y por lo tanto es imprescindible solicitarla
junto a la ferremia y saturacion.

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

Lactancia

Por el riesgo de desmineralizacion esquelética pro-
pia de esta etapa, se limita preferentemente la lac-
tancia a no mas de 6 meses. Se recomienda soporte
con calcio y vitamina D durante este periodo de for-
ma sistematica. Respecto del tratamiento con TRE
no hay estudios especificos sobre lactancia en EG.
Mientras que la alglucerasa ha sido detectada en la
leche materna, la informacidn publicada sobre la se-
guridad de imilucerasa/velaglucerasa es escasa, sin
embargo existen multiples razones que hoy en dia
avalan su uso: la actividad maxima de la B glucosi-
dasa excretada en la leche materna se observa hacia
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el final de la primera hora de su infusién endovenosa
y decae rapidamente acorde a la corta vida media
de la enzima. La B glucosidasa es inactivada a pH
neutro en el tubo digestivo del lactante. En ninglin
momento la enzima alcanza la circulacion en el re-
cién nacido y por lo tanto es considerada inocua. No
existen tampoco publicaciones de complicaciones

en lactantes relacionadas a la terapia de mujeres que
recibieron imiglucerasa o velaglucerasa durante la
lactancia. De esta manera y en adicion al beneficio
del mantenimiento de la terapia para la madre, es
que no hay razones para suspender el tratamiento
enzimatico durante la lactancia.

EGY EMBARAZOQO: OPINION DE EXPERTOS:

* Hay numerosas referencias en la literatura del uso de la TRE con imiglucerasa durante el emba-
razo logrando una mejoria en el volumen hepatoesplénico, disminucion del dolor 6seo, mejoria de
la anemia y trombocitopenia y una mejoria del estado general. Recientemente ha sido publicado
25 embarazos tratados con Velaglucerasa.

* La seguridad en el uso de la TRE con imiglucerasa durante el embarazo ha sido avalado por EMA
(2007) y la A.N.M.A.T. (2014) debido a la experiencia clinica acumulada en mujeres embaraza-
das, logrando proteger a este grupo poblacional del deterioro sufrido y posibles complicaciones
durante la gesta, parto y lactancia.

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

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

* La TRE reduce las complicaciones, especialmente el sangrado en el puerperio, logrando una
normalizacion de los parametros hematologicos.

* Distintos estudios de farmacovigilancia concluyeron que la TRE durante el embarazo es bien

tolerada y no se evidenciaron efectos adversos serios relacionados a la droga.
* La suspension de la TRE puede significar la exacerbacion del compromiso oseo.

* Hay un reciente reporte de TRE con velagluceresa y embarazo evidenciando eficacia y seguridad.

ESPLENECTOMIA EN PACIENTES

CON EG TIPO 1:

La esplenomegalia puede tener caracteristicas de
severidad. La alternativa terapéutica previa a la TRE
fue la esplenectomia, actualmente considerada una
practica de excepcion para pacientes que presen-
tan severa trombocitopenia sintomatica o clinica de
compresion abdominal (ej: hidronefrosis) aun con
TRE. La esplenectomia tiene impacto en el curso
de la enfermedad: al remover un 6rgano reservorio
de macrofagos genera un fenotipo mas severo con
compromiso pulmonar, 6seo y hepatico y disminuye
la expectativa de vida con respecto a los pacientes
no esplenectomizados.

Existe experiencia con la esplenectomia quirrgica

parcial o por embolizacion con resultados favora-
bles, indicada esta ultima en pacientes con severo
hiperesplenismo y trombocitopenia secundaria aun
con tratamiento con TRE. La esplenectomia electiva
ha sido utilizada previa al trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH). Esta practica
disminuye el requerimiento transfusional post-tras-
plante y el periodo de neutropenia. El TCPH sin es-
plenectomia después de un periodo de TRE ha sido
aplicado en pacientes con EG neuropatica con resul-
tados dispares. Por lo tanto, la esplenectomia deberia
realizarse so6lo en circunstancias que no pueda resol-
ver la TRE y comprometan la vida del paciente '’.
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MANIFESTACIONES

NEUROLOGICAS DE LA EG:

En la actualidad la clasificacion clinica de la EG
esta en revision debido a la posibilidad de encontrar
manifestaciones neurologicas en pacientes con EG
tipo 1 tradicionalmente clasificada como no neu-
ropatica. Esta forma clinica tiene mayor frecuencia
de enfermedad de Parkinson (EP) tanto en homoci-
gotas como en portadores.

También estan descriptas con distinta frecuencia
manifestaciones neurologicas periféricas especial-
mente en pacientes adultos como polineuropatia
sensitivas y motoras y una mononeuropatia del
nervio cubital. Algunos pacientes, a pesar de tener
estudios electrofisiologicos normales presentan ca-
lambres y parestesias.

La presencia de complicaciones neurologicas en la
EG tiene implicancias importantes para el pronods-
tico y tratamiento. Es necesario realizar un examen

ARTICULO ORIGINAL

neurologico completo al diagnostico y posterior-
mente todos los anos que permita determinar la pre-
sencia de dichas manifestaciones.

La evaluacion debe ser realizada por neurdlogos y
oftalmologos entrenados en el manejo de esta pa-
tologia.

EG Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Hay en la literatura distintas referencias de asocia-
cion de parkinsonismo en pacientes con EG tipo 1.
Un 5-10% de los pacientes con EP poseen mutacio-
nes del gen GBA. La ocurrencia simultdnea de EG
y EP se caracteriza por un parkinsonismo atipico,
de presentacion entre la cuarta y sexta década de la
vida, con edad de inicio mas temprano y mayor aso-
ciacion con deterioro cognitivo. La mutacion mas
frecuentemente asociada a EP es la N370S.

Tabla 30: Caracteristicas de la EP en pacientes con EG

temprano y la frecuente afectacion cognitiva.

(DLBD).

* El fenotipo de la EP en pacientes con EG se diferencia del EP esporadica por su inicio mas
* Mutaciones “severas” de GBA confieren un riesgo > 13 veces de desarrollar EP.
* Los pacientes con EG de comienzo en la edad adulta poseen un riesgo 20 veces superior respec-

to de la poblacion general para desarrollar parkinsonismo o enfermedad por cuerpos de Lewy

* Se caracteriza por la falta de respuesta a las terapias estandar para la EP.

VARIANTES FENOTIPICAS DE EP EN PA-
CIENTES CON EG:
1. Sinucleinopatias

* Inicio temprano
» La afectacion cognitiva es mas frecuente.

* El parkinsonismo asociado a mutaciones del
gen GBA es similar al idiopatico con res-
pecto al temblor, bradicinesia y rigidez

» Sintomas no-motores: alta incidencia, los
mismos pueden preceder a los sintomas
motores

» Alteraciones de la conducta del suefo
REM

» Sintomas cognitivo-conductuales: depre-

cion, calidad de memoria de trabajo y
velocidad de memoria

» Alteraciones gastrointestinales: constipa-
cion
» Alteraciones del olfato

» disautonomia : sudoracion, hipotension
ortostatica, urgencia miccional
» Sintomas motores: parkinsonismo tipico,
inicio asimétrico, rigidez, temblor, bradici-
nesia con respuesta inicial a levodopa

* Dolor: ocurrencia de dolor en pacientes con

sion, deterioro cognitivo. Afectandose EP asociada a EG.
predominantemente dominios de aten-
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2. Variante Demencia por cuerpos de Lewy
caracterizada por demencia, sindrome confusio-
nal, alucinaciones y parkinsonismo con edad de
inicio alrededor de la 6ta década de la vida.

3. Atrofia multisistémica:

enfermedad neurodegenrativa caracterizada por
la presencia de marcado compromiso autondmi-
co (hipotension ortostatica, urgencia miccional,
constipacion severa y sudoracion profusa, varia-
ble grado de parkinsonismo (predominando un
cuadro de rigidez y bradicinesia) y manifestacion
de compromiso cerebeloso y piramidal.

La asociacion de EP y mutacion GBA se menciona
como mutacion causal de EP en la poblacion ge-
neral. No obstante ello, se sefiala que otras mani-
festaciones neurologicas pueden objetivarse en los
familiares (portadores) de pacientes con EG: parkin-
sonismo, temblor, epilepsia, neuropatia, incoordina-
cion motora, estrabismo e hipoacusia.

EG TIPO 3:

Tiene una incidencia estimada de1:200.000 habitan-
tes, la edad de inicio es variable pudiendo manifes-
tarse en la infancia, nifiez o en el adulto joven. En
este grupo se incluyen todos aquellos pacientes con
la EG y alteraciones neuroldgicas no comprendidos
en la forma aguda, siendo por lo tanto su espectro
clinico altamente heterogéneo.

La expectativa de vida en este grupo de pacientes
puede alcanzar la segunda o tercera década de la
vida. Las manifestaciones clinicas son indistingi-
bles de las que presentan los pacientes con EG tipo

1 (hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia
y alteraciones esqueléticas) sumado a manifestacio-
nes neurologicas:

* Pardlisis supranuclear,
* Apraxia oculomotora
* Crisis convulsivas mioclonicas

* Retraso del crecimiento y pobre ganancia de
peso

» Otros compromisos frecuentes: infiltracion
pulmonar con o sin hipertension pulmonar
y adenopatias retroperitoneales irresecables
(gaucheromas).

Sin tratamiento fallecen por las complicaciones
pulmonares, epilepsia mioclonica progresiva o por
gaucheromas intraabdominmales irresecables. Casi
todos los pacientes presentan crisis convulsivas ge-
neralizadas ademas de mioclonias. La caracteristica
neuroldgica més precoz que aparece en todos los pa-
cientes es la alteracion de los movimientos oculares
horizontales.

Las RM cerebral es generalmente normal, pudien-
do observarse excepcionalmente atrofia cerebral.
Las citopenias, las manifestaciones viscerales y las
oseas mejoran con la TRE logrando las MT corres-
pondientes, en cambio las manifestaciones neurolo-
gicas no responden ya que las drogas no atraviesan
la BHE. La EG tipo 3 se divide en tres subtipos en
funcioén de las variantes fenotipicas, dependiendo
del grado de compromiso del sistema nervioso, 6seo
y/o visceral.

Tabla 31: Variantes de EG tipo 3

SINTOMAS Y SIGNOS

Variante neuronopatica de inicio en la adolescencia. Denominada forma nor-
bottnianna, por describirse inicialmente, la provincia de Norrbottnen, al norte
de Suecia. Ataxia progresiva, mioclonus, epilepsia miocloénica, retraso mental

Inicio en la primera infancia con manifestaciones viscerales predominantes.
Extensa hepatoesplenomegalia y enfermedad dsea, apraxia oculomotora no
progresiva. La muerte en estos pacientes ocurre en relacion con las complica-
ciones secundarias a la hipertension portal o pulmonar.

Forma cardiovascular: excepcional, vinculandose a la mutaciéon homocigota,
D409H. Apraxia oculomotora, opacidades corneales y calcificacion de valvu-

TIPO
Tipo 3a:
y demencia
Tipo 3b:
Tipo 3¢
las cardiacas, minimo compromiso visceral.

HEMATOLOGIA « Volumen 19 Suplemento Enfermedad de Gaucher: 4 - 51 « 2015

37



Los pacientes con EG tipo 3 pueden presentar de-
mencia lenta y en algunos casos progresiva (espe-
cialmente en pacientes esplenectomizados). Las
mutaciones homo o heterocigdticas para D409H y
L444P se relacionan con compromiso neurologico.
La presencia de alelo mutado en D409H se asocia a
compromiso cardiovascular tipo 3

EG TIPO 2:

Es la variante clinica mas infrecuente, se presenta
en 1: 500 000 habitantes siendo de aparicion tem-
prana (primer afio de vida). Las manifestaciones
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neuroldgicas mas frecuentes son:

* Afectacion bulbar

* Alteracion en la motilidad esofagica que impide la
adecuada alimentacion con desnutricion y caquexia.
* Compromiso piramidal con opistotonos, retro-
flexion cefalica, espasticidad y trismus facial.

* Crisis convulsivas que puede evolucionar a la cua-
driplejia espastica.

Puede tener un comienzo neonatal con evolucion
rapidamente mortal. El paciente se presenta al naci-
miento con ictiosis cutanea e hidropesia fetal.

Tabla 32: Sintomas Neurologicos EG tipo II

Estrabismo

Sintomas ocular

Movimientos sacadicos-Paralisis supranuclear-Fallas de seguimiento

Neurolégicos
EG tipo 11

Hipertonia-Rigidez-Opistotonos-Trismus

Paralisis bulbar-Estridor

Ataxia-Mioclonias-Convulsiones- Retraso madurativo

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS DE LA EG:

Las TRE no atraviesan la BHE. Sin embargo estan
indicadas en la EG tipo 3 ya que normalizan los sin-
tomas no neurologicos. No hay tratamiento efectivo
para la EG tipo 2. Existen algunos reportes de tera-
pia combinada con TRE (imiglucerasa) y TRS con
miglustat ya que esta Ultima atraviesa la BHE. Al-
gunos autores refieren disminucion de la frecuencia
de convulsiones y mioclonias. Otros no encontraron
efecto central. Existen reportes que recomiendan
utilizar dosis de TRE a 120 U/Kg cada 2 semanas.
No existen actualmente resultados concluyentes.
Nuevos pequeiios moduladores moleculares se en-
cuentran en desarrollo, ademas de chaperonas y te-
rapia génica. En la forma clinica tipo 3 hay algunos
reportes de TMO alogénicos relacionados antes de

que se produzca el dafio neuroldgico 67 168 169 170. 171,
172, 173,174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184

EG Y PATOLOGIAS ONCOLOGICAS:

Se ha demostrado que la EG del paciente adulto
estd asociada a un aumento en la incidencia de hi-
pergamaglobulinemia y de gamapatia 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 epidemiologicos demostraron que el
incremento del riego de cancer, comparado con la
poblacion general, es de 2.5 (95% CI 1.1-4.7) y el
incremento a tener una neoplasia hematoldgica es
de 127 (95% CI 26_370) 185, 186, 187, 188, 189, 190

Las siguientes neoplasias fueron reportadas asocia-
das ala EG:

* Neoplasias hematolégicas: mieloma multi-
ple, linfomas no Hodgkin, leucemia linfatica
cronica, leucemia aguda, amiloidosis.

* Neoplasias no hematolégicas: hepatocarci-
noma.

Se han formulado diversas hipotesis sobre el aumen-
to de la incidencia de cancer. El atesoramiento per se
causa estimulacion cronica del sistema inmune por
la acumulacion de cerebrosidos produciendo una
disregulacion inmune con un estado de inflamacion
cronica. En forma cronica y persistente se produce
un aumento de la produccion de citoquinas y facto-
res de crecimiento celular con posible estimulacion
de las c¢lulas B con produccion de hipergammaglo-
bulinemia policlonal y luego monoclonal, y even-
tualmente la aparicion de una neoplasia clonal B.
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El gen de la glucocerebrosidasa esta localizado en
el cromosoma 1g21. Rupturas en 1q21-23 han sido
asociadas a diversas neoplasias. Algunas de las en-
fermedades debidas a mutaciones en el cromosoma
1 son: enfermedad de Alzheimer, EG, cancer de
prostata, glaucoma, porfiria cutanea tardia

Los pacientes adultos con EG tipo 1 tienen una in-
cidencia aumentada de gamapatia policlonal y mo-
noclonal. La gamapatia policlonal est4 reportada en
un 14 -41% de los pacientes. La incidencia de ga-
mapatia monoclonal de significado incierto es del

tipo 1 mayores de 50 afios. El riesgo de MM es de
5.9 veces mayor que en la poblacion general. Es
considerada una alteracion pre-maligna para el mie-
loma multiple '91:192:193. 194. 195 E] tratamiento con TRE
reduce las gammapatias policlonales pero no modi-
fican la evolucion de las gamapatias monoclonales.
Anualmente todos los pacientes con EG mayores de
40 afios deben ser evaluados con:

* Proteinograma inmunoelectroforético

* En casos de sospecha de MM: MO, citogenéti-

2 al 25% fundamentalmente en pacientes con EG co y citometria de flujo.

EG Y EP; EG Y CANCER: OPINION DE EXPERTOS
* La presencia de mutaciones en el GBA esta asociada a mayor incidencia de EP

* La EP en los pacientes con EG tiene caracteristicas especiales: se presenta a menor edad, rapida-
mente evolutiva y refractaria a los tratamientos antiparkinsonianos.

* La incidencia de MM en pacientes con EG tipo 1 es 6 veces mayor a la esperada.

* En el caso de la EG la TRE reduce las gammapatias policlonales pero no modifican la evolucion de
las gamapatias monoclonales.

* La incidencia de algunos tumores s6lidos y neoplasias hematologicas estd aumentada en los pacien-
tes con EG.

* Es importante realizar al diagnostico de la EG un control basal de las inmunoglobulinas y al inicio
de la TRE, si el resultado es normal: controles seriados anuales, en especial en mayores de 50 afos
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Deberan ser escritas con el formato grafico de los articulos originales.
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Cesion de derechos de autor
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ser firmado por todos los autores antes de la publicacion.
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technical requirements set by Editorial Director. All original works will be subject to arbitration
of two independent judges of recognized professional experience on the matter who will remain
anonymous. Within the month of reception, works will be issued as approved without modifica-
tions, approved with modification or rejected by the judges. Judgment is irrevocable.
Publishing of works from non-Spanish speaking authors will be issued in English.

As of the first edition of year 2012, journal sections will be the following:

1) Original articles
2) My opinion
3) Anatomo-clinic discussion of the hematology felowsships
4) Editorial
5) Updates and/or revisions
6) Pediatric Hematology
7) New Drugs in Hematology
8) Trial of the month
9) Hematology History
10) Case Reports, Clinical problem resolution
11) Imaging in Hematology
12) Letters to the Editor

1) Original articles should be original and unprecedented articles in the country.

HEMATOLOGY
JOURNAL
REGULATIONS

HEMATOLOGIA: 54 - 55
Suplemento: Enfermedad de Gaucher
Diciembre 2015

Manuscripts should be typed on Word format, double-spaced, Times New Roman, size 12 typeface, with 3-cm wide margins up to 10
pages consecutively numerated, including tables and literature. Tables and figure captions should be included in pages separated from
the main text.

Works will be developed according to the following arrangement: a) Title; b) Summaries (on a separate sheet); ¢) Introduction; d)
Material and methods; e) Results; f) Discussion; g) Literature.

Title: It should be consigned in capital letters without abbreviations; it should be brief and precise. In separate line, the list of authors
will be detailed separated by comas, beginning with the complete last name and the name initial. Then the institution name (without
abbreviations) where the work was carried out, address and P.O. box, the name of the source country and the author’s e-mail should
be detailed.

Summary: Each work should include a summary written in Spanish which will provide a concise idea of each of the items above men-
tioned. It should not exceed 250 words. 3 to 5 key words should be consigned as footnote of the Summary, using terms of the Medical
Subjects Headings from Index Medicus.

An abstract in English should also be included with the complete work title and the key words.

Introduction: Brief summary of the state-of—art of the subject to be addressed and the work objectives.

Materials and Methods: The population used in the work (control and patient groups), used methodologies and statistics methods em-
ployed in the result assessment should be clearly detailed. In this section a statement indicating the approval of the Institutional Ethics
Committee or relevant authority should be included. Besides it should be recorded that the written informed consent was obtained from
each patient and that the study protocol was performed according to the ethics standards of 1975 Helsinki declaration.

Results: They should be clearly quantitatively expressed, using numeric values (as standard international units), tables and/or graphics.
Tables should be submitted on individual sheets, clearly prepared, numbered in Romans characters and with title. Tables exceeding a
Journal page size will not be accepted. Abbreviations and symbols should be specified in the text or on table footnotes.

Discussion: The results and facts directly related to them, the relationship between results and the objectives initially proposed and the
comparison with previously established knowledge are analyzed in this section.

References: Authors are responsible for verifying reference accuracy and completeness. Only references mentioned in the article,
numerically and consecutively arranged will be included. The list of author names separated by comas, beginning with the last name
followed by the name initials will be initially included. When the number of authors is greater than 6, only the first 3 names will be
listed followed by the acronym «et.al.»; then work title followed by the abbreviated journal name, as established by «Index Medicusy;
year of issue, semicolon, Volume number, colon, first page, dash, end page will be consigned.

Example: Kaldor JM, Day EN, Clarke EA et al. Leukemia following Hodgkin’s disease. N Engl. J Med 1990; 322:7-13.

In the case of books, name of the author/s, chapter title, book title, editor/s, publication year, pages separated by dash, adding issue
number if not the first edition, publishing house and city will be listed. Example: Hughes TP and Goidman JM. Chronic myeloid leu-
kemia. Hematology:Basic Principles and Practice. R. Hoffman, El Benz, Sj Shatill, B Ftirie y EJCoben 1991, p 854-869. Churchill
Livingstone, Edinburgh.

2) “My opinion” section is intended to express an expert opinion about a controversial issue requested by the editorial committee. The

dissent regarding this opinion may be sent to Letters to the Editor section. This section will have a maximum of 8 Word pages. They
should be written under the graphic format of the original article.

3) Anatomo-clinic discussion of the hematology felowsships: the procedure will be the same as the original articles. They should be wri-

tten under the graphic format of the original articles.
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4) Editorials will be requested by the Editorial Committee. They will have title and text based on monograph characteristics, as far as
possible they should not exceed 4 Word pages, with a maximum of 5 literature references, indicating the author name at the end of the
text, his/her address, including P.O. box and e-mail.

5) Updates and/or revisions will be requested by the Editorial Committee. They should be written under the graphic format of the original
articles. Extension should not exceed 10 Word pages.

6) Pediatric Hematology section: It is intended to revisions of hematological topics and clinical cases in children. They should be written
under the format of the appropriate sections above mentioned.

7) Section New drugs in Hematology will be an update on new drugs used in this specialty. They will be requested by the editorial com-
mittee. Extension should not exceed 6 Word pages. They should be written under the graphic format of the original articles.

8) The Laboratory in Hematology it is intended to carry out a data sheet of a trial used in Hematology laboratories. It will be requested by
the editorial committee. It should express trial Rationale Introduction, its pre-analytical and analytical characteristics, reference values
and its clinical interest and up to 4 literature references. Extension should not exceed 4 Word pages. They should be written under the
graphic format of the original articles.

9) The Hematology History section written under the graphic format of the original articles is intended to divulge Hematology development
in Argentina. Extension should not exceed 10 Word sheets. They should be written under the graphic format of the original articles.

10) Imaging in Hematology: it will consist of excellent quality colorful photographic material intended to expose diverse issues. They
should occupy 2 Word pages and will be developed according to the following arrangement: Title, concise text, image, name of the
author/s. Up to 4 literature references may be added. They should be written under the graphic format of the original articles.

11) Case Reports, Resolution of clinical problems and Brief Communications should not exceed 8 literature references. They should be
written under the graphic format of the original articles.

12) In the section Letters to the Editor opinions on clinical conditions and experiences that may be related or not to articles published in
the Journal, based on a critical, objective and/or educational criterion, accepting the right of reply in case of opinion on any published
work will be issued. Extension should not exceed 2 Word pages (up to 4 literature references).

Conflict of interest
Authors are exclusively responsible for the content, assertions and authorship of the published articles who have to clarify in writing if
there is any conflict of interest. All members must state as footnote their “disclosure”. In all submissions to HEmaToLOGY Journal publica-
tions from the first edition of year 2013 a final paragraph of the manuscript where conflict of interest statement is specified according to
attached model should be included.
A work submitted to HEmaToLoGY must NOT be sent to another journal
The adapted model of conflict of interest standards proposed by the SAH Board of Director is based on that of the American Society of
Hematology and contains the same format as several prestigious journals dedicated to our specialty. We refer to all current activities and
those performed during the last year.
The different categories of conflict recognized are the following:

1) Employee

2) Consultant

3) Share ownership

4) Research Funds for our own studies (NO multicenter, national or international phase II to IV research protocols are included in
this standard)

5) Conference fee (Speaker)

6) Advisory Board member

Copyright assignment

All material published in Hematologia journal is assigned to the Argentinean Society of Hematology. According to the copyright Act (Act
11723) a copyright assignment form will be sent to the authors of each approved work and it has to be signed by all the authors before the
publication.

Authors should keep a copy of the original since the journal is not responsible for damages or losses of the delivered material. Authors
should send Of the work an electronic version to both e-mails listed below:

Argentinean Society of Hematology, Editorial Committee of HEMATOLOGIA

Julidn Alvarez 146 - 1414 - C. A. de Bs. As. - Argentina
E-mail: sah@sah.org.ar /// revista@sah.org.arf
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