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Resumen

La Enfermedad de Gaucher por su baja frecuencia
esta incluida dentro de las enfermedades huérfanas. En
1991 comenzd el ingreso de pacientes en el Registro In-
ternacional de Gaucher. En 1992 se incorporaron los
primeros dos pacientes de Latinoamérica. En 2006 se
creo el Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento
de la Enfermedad de Gaucher siendo sus objetivos prin-
cipales el entendimiento de la prevalencia, presentacion,
manejo y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher en
Argentina.

Hasta el 1 de febrero del 2013 ingresaron al Registro
Internacional 5.986 pacientes provenientes de 60 paises,
de los cuales 133 (2.22%) fueron argentinos. El analisis
de esta publicacion fue realizado sobre 133 pacientes con
Enfermedad de Gaucher. Esta es la primera publicacion
del Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento en
base a los datos del Registro Internacional. La casuisti-
ca argentina mostré un predominio femenino y la for-
ma clinica mas frecuente fue el tipo 1 (97.7%, n=128).
El genotipo fue identificado en 57 pacientes (42.9%),
siendo el mas frecuente el N370S/ otro alelo (82.5%).
Entre los pacientes con datos reportados, los sintomas
basales predominantes, previos al inicio del tratamiento
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con Imiglucerasa que predominaron fueron la espleno-
megalia (100%, n=13) y la hepatomegalia (88.9%, n=8)
y como citopenias mas frecuentes, la trombocitopenia
(64.2%, n=34) y la anemia (45.9%, n=28). La infiltracion
de la médula dsea como un marcador especifico de en-
fermedad dsea se encontrd en el 50% de los pacientes.

En total, el 85.7% de los pacientes argentinos reci-
ben terapia de reemplazo enzimatico con Imiglucerasa,
lograndose las metas terapéuticas, en la mayoria de los
casos, en la ultima evaluacion. Las metas terapéuticas
mas frecuentemente alcanzadas resultaron: el control
de las manifestaciones 6seas (dolor oseo y crisis Osea,
81.9% y 99% respectivamente) y la normalizacion de la
hemoglobina (86.5%).

La terapia de reemplazo enzimatica con Imigluce-
rasa, a largo plazo en la poblacion argentina demostro
ser una herramienta eficaz para mejorar los parametros
clinicos y bioquimicos de la Enfermedad de Gaucher
tipol

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, Argentina, en-
fermedad de depésito lisosomal
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ENFERMEDAD DE GAUCHER EN ARGENTINA...

Abstract

Due to its low frequency, Gaucher Disease is con-
sidered to be an orphan disease. The enrollment of pa-
tients in the International Colaborative Gaucher Group
(ICGG) Gaucher Registry (supported by Genzyme, a
Sanofi company) started in 1991. The first two patients
from Latin America were enrolled in 1992. The Argen-
tinian Group for Diagnosis and Treatment of Gaucher
Disease was created in 2006 and its main objective was
to understand the prevalence, presentation, manage-
ment and treatment of Gaucher disease in Argentina.

As of February 01, 2013 the ICGG Registry has 5986
patients from 60 countries and 133 (2.22%) of them,
were from Argentina. This analysis focuses on 133 pa-
tients with Gaucher disease from Argentina. This is the
first publication from the Argentinian Group for Diag-
nosis and Treatment of Gaucher Disease using data from
the ICGG Gaucher Registry. The analysis showed female
predominance and the most common clinical phenoty-
pe found was Gaucher Disease Type 1 (97.7%, n=128).
Genotype was obtained in 57 patients (42.9%), and the

Introduccion

La Enfermedad de Gaucher (EG) es la patologia
de atesoramiento lisosomal mas frecuente, de heren-
cia autosomica recesiva. Es el resultado de una mu-
tacion en el gen que codifica la sintesis de la enzima
lisosomal glucocerebrosidasa. Esta enzima es codi-
ficada por el gen GBA localizado en el cromosoma
1 region q2.1'. Este desorden genético, conduce al
acumulo del sustrato especifico, la glucosilceramida,
en los lisosomas del Sistema Monocitico Macrofagi-
co (SMM) de la médula ésea, bazo, higado, huesos,
pulmones y en las formas neuroldgicas en cerebro,
causando dafo celular y disfuncion organica®*-*>.

Se describieron 3 diferentes fenotipos clinicos en
base a la ausencia (EG Tipo 1) o presencia de sinto-
mas neurolégicos (EG Tipo 2 y Tipo 3), resultando
la forma no neuropdtica la mas prevalente. La EG
Tipo 1 es relativamente comun en todos los grupos
étnicos y presenta una frecuencia en el mundo que
varia desde 1:40.000 hasta 1:100.000 de la poblacién
general®. Por otra parte, exhibe una alta prevalencia
en individuos de Europa Central y del Este, con as-
cendencia judia askenazi”®®.

La Terapia de Reemplazo Enzimatica (TRE) es la
opcidn terapettica ampliamente utilizada en estos
pacientes, con el propésito de revertir los sintomas
mas frecuentes tales como visceromegalias, compro-

most frequent mutation was the association N370S with
another allele (82.5%). Among patients with data repor-
ted, the most prevalent symptoms observed at initiation
of Imiglucerasa therapy were hepatomegaly (88.9%,
n=8), splenomegaly (100%, n=13), thrombocytopenia
(64.2%, n=34) and anemia (45.9%, n=28). Bone marrow
infiltration as a specific marker of bone disease was re-
ported in 50% of the patients.In total, 85.7% of argen-
tinian patients are receiving therapy with Imiglucerasa,
and most of them have achieved their therapeutic goals
at the most recent assessment. The most frequently achie-
ved therapeutic goals were: bone manifestations (bone
pain and bone crisis with 81.9% and 99%, respectively)
and hemoglobin normalization (86.5%). Enzyme therapy
with Imiglucerasa in argentinian patients proved to be an
effective tool to improve clinical and biochemical para-
meters of Gaucher Disease.

Key words: Gaucher disease, Argentina, lysosomal
storage disease

miso 0seo y citopenias periféricas.

El Registro del Grupo Colaborativo Internacional
de Gaucher (ICGG) es una base de datos activa que
colecta la historia natural y los resultados en pacien-
tes con EG, independientemente de sus sintomas y
de su tratamiento. En la actualidad, contiene la base
de datos de seguimiento a largo plazo mas grande
para una enfermedad huérfana.

Esta informacion ha permitido mualtiples publica
Cioneslo’l1’12’13’14’15’16’17’18’19’20’21’22.

Hasta la fecha, mas de 700 médicos pertenecien-
tes a 60 paises han brindado en forma voluntaria,
informacién acerca de aproximadamente 6.000 pa-
cientes con EG. El registro del ICGG se encuentra
supervisado por un grupo colaborativo de expertos
internacionales, siendo la privacidad de los pacien-
tes una preocupacion central. La informacion sdlo
puede ser ingresada por el médico tratante luego de
la autorizacion pertinente del paciente.

El Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamien-
to de la Enfermedad de Gaucher (GADTEG), quien
promueve el entendimiento de la presentacion, ma-
nejo y tratamiento de la enfermedad de Gaucher, fo-
menta la inclusién de nuevos pacientes argentinos
al Registro.

Los pacientes enrolados reciben un niimero de
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identificacién y no son reconocidos por sus nom-
bres. El registro ICGG ofrece una herramienta de
gran valor para los profesionales médicos y biomé-
dicos participantes ya que pueden evaluar en la in-
dividualidad, la evolucién, progresiéon y monitoreo
de la respuesta al tratamiento. En nuestro pais, en al
afo 2006, se crea el GADTEG, siendo sus principales
objetivos los de difundir la enfermedad, realizar un
Consenso Nacional para la EG y estimular el regis-
tro de pacientes en el ICGG. El primer Consenso fue
realizado en el afio 2006 y actualizado en el 2011.

Este es el primer reporte del GADTEG sobre 133
pacientes argentinos con EG incluidos en el ICGG.
El objetivo de esta publicacion es comparar los datos
clinicos, bioquimicos y moleculares al diagnéstico
inicial con los datos de respuesta a la TRE entre los
pacientes argentinos y aquellos otros registrados en
el ICGG.

Materiales y Métodos

Se evaluaron datos demograficos en 133 pacien-
tes argentinos incluidos en el registro ICGG desde
el afio 1992 hasta el 1 de febrero del 2013. Los para-
metros analizados se correspondieron al diagnosti-
co exacto y al grado de cumplimiento de las Metas
Terapéuticas (MT) establecidas por el consenso in-
ternacional de expertos®. Dichas MT se expresan en
la Tabla 1 involucrando los siguientes parametros:
cambios hematoldgicos (anemia y trombocitope-
nia), mediciones cuantitativas volumétricas del hi-
gado y del bazo, ademas del compromiso 6seo. Para
este ultimo punto fueron considerados los antece-
dentes clinicos de dolor éseo y crisis dseas, suma-
dos a los hallazgos radioldgicos que demostraban la
presencia de deformidad de Erlenmeyer, necrosis
avascular, infartos 6seos, lesiones liticas y reportes
de fracturas. La infiltracién medular fue detectada
por resonancia nuclear magnética (RNM) y la dis-
minucién de la densidad mineral ésea por absorcio-
metria dual de rayos X (DXA).

Se definié como el punto basal, para los pacien-
tes en tratamiento, a una ventana de no mas de 8 +
2 semanas (inclusive) desde el inicio del tratamien-
to para hemoglobina y plaquetas y de 6 meses + 6
semanas (inclusive) desde el inicio del tratamiento
para la el volumen hepitico y esplénico. En cuan-
to a los parametros dseos fue definido como el dato
mas cercano al inicio del tratamiento con Imigluce-
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rasa con una ventana de no mas de 2 afios + 6 meses
(inclusive). Se evalud el logro de la MT durante el
tratamiento para cada una de las variables al pun-
to de evaluacion mas reciente reportado al Registro
ICGG. Cada variable fue evaluada en forma inde-
pendiente.

La alta presuncion diagndstica de compatibilidad
fenotipica fue establecida por el médico tratante y la
definicién nosoldgica de la patologia se establecid
mediante la determinacién enzimatica de la p glu-
cocerebrosidasa en pella y en gota de sangre seca en
papel de filtro. El analisis molecular no fue realizado
en todos los pacientes debido a la limitacion de los
recursos materiales.

Los pacientes evaluados recibieron TRE con Imi-
glucerasa (Cerezyme®, Genzyme, compaiia de Sa-
nofi, Cambridge, MA, USA).

Cada variable fue evaluada en forma individuali-
zada. Los datos fueron expresados como media con
su Desvio Estandar (DE), mediana con percentilos
25y 75, o distribucion de frecuencias, segtin lo apro-
piado. Son reportados el nimero y el porcentaje de
los pacientes con datos disponibles en cada punto de
la evaluacion.

Resultados

Hasta el 1 de febrero del afio 2013 han ingresado
al ICGG 5.986 pacientes provenientes de 60 diferen-
tes paises, de los cuales 133 (2.22%) son de Argen-
tina.

El detalle de los datos demograficos obtenidos en
este estudio se encuentra senialado en forma compa-
rativa con los datos del registro ICGG en la Tabla 2.

En relacion al sexo de los pacientes encontramos
una mayor presencia femenina en nuestra poblacion,
expresada en una relacién femenino/masculino de
1.66, contrastando con 1.13 del resto del Mundo.

Del total de pacientes argentinos (n=133), el
97.7% (n=128) resultaron con diagndstico de EG
Tipo 1, porcentaje mayor en comparacion con
el resto del mundo del Registro ICGG (91.5%):
5.273/5.761 pacientes. Respecto a la EG Tipo 3 se
reportd un menor porcentaje de sujetos afectados en
Argentina en comparacién con el resto del mundo
(Argentina con 0.8%, n=1 versus resto del mundo
con 7.4%, n=428).

El genotipo fue identificado en 57 pacien-
tes (42.9%) de Argentina. El mas frecuente fue el
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N370S/otro alelo (82.5%) como se observa en la
Tabla 3. Las combinaciones mas frecuentes fueron:
N370S/alelo raro (29.8 %), N370S/L444P (19.3 %) y
N370S/N370S (17.5 %). Los hallazgos genotipicos
completos se resumen en la Tabla 3.

Las caracteristicas hematologicas y viscerales de
los pacientes argentinos en tratamiento con Imiglu-
cerasa en la evaluacion basal son presentadas en la
Tabla 4. Los hallazgos basales encontrados fueron:
anemia (45.9%, n=28) y trombocitopenia moderada
a severa en pacientes no esplenectomizados (64.2%,
n=34). En comparacién al resto del mundo no se
encontraron diferencias significativas en los por-
centajes de anemia, en cambio, la trombocitopenia
fue menos frecuente en Argentina en comparacion
con el resto del mundo (resto del mundo con 75.7%,
n=1417 versus 64.2%, n=34).

Se realizaron estudios de volumen esplénico
por RNM en solo 13 pacientes. Volumenes basales
aumentados (esplenomegalia) se observaron en el
100% de los pacientes: moderado (>5 a <15 MN)
en el 46.2% (n=6) y severo (>15 MN) en el 53.8%
(n=7). Estudios volumétricos hepaticos por RNM
fueron realizados en s6lo nueve pacientes obser-
vandose hepatomegalia leve o ausente (<1.25 MN)
en un paciente, moderada (>1.25 a <2.25 MN) en el
55.6% (n=5) y severa (>2.5 MN) en el 33.3% (n=3).

Al punto basal, el 50% de los pacientes argenti-
nos presentaba infiltracion de la médula 6sea como
marcador de compromiso 6seo en comparacion con
88.1% en el resto del mundo. La frecuencia de las
manifestaciones 6seas se pueden observar en la Ta-
bla 5. Se postulan dos posibles causas para explicar
la menor frecuencia observada en el compromiso
6seo: 1) en Argentina el inicio de la terapia enzima-
tica es mas temprano en comparacion con el resto
del mundo (mediana de edad:12.2 afios versus 25.8
aflos) y 2) en Argentina la mayoria de los pacien-
tes son estudiados por radiologia convencional y no
por resonancia magnética.

Las lesiones dseas mas frecuentemente halladas
en los pacientes argentinos fueron la infiltracion de
la médula 6sea por células de Gaucher (50%, n=4) y
la deformidad en Erlenmeyer (33.3%, n=7). El dolor
6seo fue reportado en el 29.2% (n=19) de los pacien-
tes y las crisis 6seas en el 5.3% (n=3). El analisis del
score Z de la columna lumbar por DXA fue realiza-
do sélo en 5.3% (n=6) de los pacientes y las deficien-
cias moderadas (entre -2.5 a -1) a severas (<-2.5) en

la densidad mineral dsea fueron observadas en 5 de
6 pacientes en el punto basal.

En relacién al tratamiento con Imiglucerasa en
Argentina, 114 pacientes (85.7%) recibieron al me-
nos una dosis, con una edad media de iniciacién en
el tratamiento de 19.3 afos versus 27.5 aios para el
resto del mundo. La dosis inicial de Imiglucerasa
(TRE) en Argentina fue de 15 a 45 U/Kg cada 2 se-
manas en el 49.5% (n=54) de los pacientes y de 45 a
90 U/Kg cada 2 semanas en el 43.1% (n=47) de los
pacientes. Estos datos son similares a los reportados
en el resto del mundo, con 38.4% (n=1.639) y 49.3%
(n=2.103), respectivamente.

El logro en las MT (respuesta evaluada al trata-
miento con la TRE con Imiglucerasa al punto de se-
guimiento mds reciente) es presentado en la Tabla 6.
Con un seguimiento prolongado de 8.4 afios usando
terapia enzimatica con Imiglucerasa, los pacientes
argentinos lograron en un gran porcentaje de los ca-
sos las MT para cada uno de los parametros analiza-
dos, resultados similares a los obtenidos por el resto
del mundo. Entre las citopenias, la MT para la ane-
mia fue la mas lograda (86.5%, n=90) y en relacion
a las organomegalias, la MT para la esplenomegalia
fue lograda en el 72.7% (n=32) y para la hepatome-
galia en el 70% (n=28) de los casos. Las MT para el
compromiso dseo fueron las mejores logradas, con
81.9% (n=86) para el dolor 6seo y 99% (n=99) para
las crisis dseas en los pacientes en tratamiento con
Imiglucerasa.

Discusion

Debido a la naturaleza heterogénea de la EG,
destacandose el gran espectro de manifestaciones
clinicas iniciales, el Registro del ICGG resulta una
herramienta indispensable para el andlisis de las ca-
racteristicas de los pacientes y los resultados de sus
evaluaciones, permitiendo el estudio de diferencias
locales y/o regionales y sus manifestaciones.

Los hallazgos demogréficos de la EG Tipo 1 en
Argentina son muy similares a los del resto del mun-
do, sin embargo, encontramos algunas diferencias
que podemos puntualizar. La muestra de pacientes
argentinos representa el 2.22% de los pacientes del
Registro ICGG (133/5986), siendo el 97.7% pacien-
tes con diagnostico de EG Tipo 1. Este porcentaje de
pacientes con EG tipo 1 es mayor en comparacion
con el resto del mundo (91.5%). La relacion feme-
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nino/masculino es de 1.66, mostrando mayor preva-
lencia femenina en nuestra poblacién en compara-
cioén con el resto del mundo.

En el resto del mundo hay mayor porcentaje de
enfermedad Tipo 3 en comparaciéon con Argenti-
na (resto del mundo con 7.4% versus 0.8% en Ar-
gentina) a expensas de un mayor numero de casos
neuropaticos registrados en Egipto, Gran Bretafa,
Polonia y Suecia, posiblemente relacionado con los
genotipos de estos paises y con la menor frecuencia
en nuestra poblacion de las mutaciones 1.444P ho-
mocigota, D409H homocigota o la combinacién de
L444P/D409H, todas ellas asociadas a enfermedad
neuroldgica® **. Ademas, encontramos en los anali-
sis de los genotipos un menor porcentaje del estado
de homocigota para la mutacién N370S en Argen-
tina comparado con el resto del mundo (Argentina
con 17.5% versus resto del mundo con 30.3%).

En Argentina la edad media al diagnoéstico de la
EG es de 14.1 afios, versus 19.9 en el resto del mun-
do. Este dato muestra que, en nuestro pais, se reali-
zan los diagnosticos en forma mas temprana, como
consecuencia del importante progreso en los pro-
gramas de educacion y de deteccién temprana por
sospecha clinica de EG.

En nuestro pais el 85.7% de los pacientes reciben,
o han recibido, TRE con Imiglucerasa®. Si bien el
porcentaje de pacientes en tratamiento es alto, son
frecuentes las suspensiones transitorias o prolonga-
das de la TRE con la consecuente reaparicion de la
sintomatologia?”*%. Hace unos afos, en la Argentina
algunos pacientes suspendieron en forma prolon-
gada la TRE con Imiglucerasa observandose pro-
gresion de la enfermedad y graves lesiones 6seas?.
Hallazgos similares fueron reportados en otros
estudios?®?30:31,

Dentro de las manifestaciones de la EG al pun-
to basal, la trombocitopenia moderada y severa fue
el hallazgo mas frecuente entre las manifestaciones
hematoldgicas (64.2% en pacientes no esplenecto-
mizados); valor inferior al observado en el resto del
mundo (75.7%).

Es importante destacar que el porcentaje de pa-
cientes esplenectomizados es menor en relacion al
resto del mundo (Argentina con 15.9% versus resto
del mundo con 23.6%), demostrando que la intro-
duccién precoz de la TRE con Imiglucerasa evita
el desarrollo de esplenomegalia masiva causante de
hiperesplenismo severo. La esplenomegalia y la he-
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patomegalia moderada o severa fueron mucho mas
frecuentes en nuestros pacientes (100 y 88.9%, res-
pectivamente) en comparacion con los datos de los
pacientes del resto del mundo del Registro ICGG
(88.5% y 72.7%, respectivamente). En nuestro pais,
solo un pequeno nimero de estudios volumétricos
hepaticos y esplénicos fueron realizados (9 y 13 res-
pectivamente) debido a las dificultades para acceder
a ellos.

Las manifestaciones dseas basales en los pacien-
tes argentinos fueron menos frecuentes que en el
resto del mundo. Pudimos observar menor porcen-
taje de dolor dseo (Argentina con 29.2% versus resto
del mundo con 49.4%), de crisis dseas (Argentina
con 5.3% versus resto del mundo con 13.4%), de ne-
crosis avascular (Argentina con 25.7% versus resto
del mundo con 32.4%), de infartos dseos (Argentina
con 12.0% versus resto del mundo con 45.6%) y en
la deformidad de Erlenmeyer (Argentina con 33.3%
versus resto del mundo con 73.7%). Estos datos
pueden tener una explicacidn en el hecho que en la
Argentina hay un menor nimero de pacientes estu-
diados por RNM y un mayor nimero estudiado por
radiologia convencional para deteccion de la enfer-
medad dsea.

La dosis media de Imiglucerasa inicial entre los
pacientes argentinos fue de 41.7 U/Kg cada 2 sema-
nasy en la ultima evaluacion fue de 48.3 U/Kg cada 2
semanas. Si comparamos estos datos con el resto del
mundo, al inicio del tratamiento la dosis media fue
de 45.6 U/kg/ cada 2 semanas y de 40.3 U/Kg cada 2
semanas en la ultima evaluacién. Es muy importante
tener en cuenta que la dosis estandar de Imigluce-
rasa es de 60 Ul/kg cada 2 semanas®, sin embargo
el tratamiento se debe individualizar segin requeri-
miento de cada paciente. El Consenso 2010 para la
Enfermedad de Gaucher realizado por GADTEC y
patrocinado por la Sociedad Argentina de Hemato-
logia recomienda TRE con Imiglucerasa de 60 Ul/
kg cada 2 semanas para los pacientes de alto riesgo
y de 30 Ul/kg cada 2 semanas para los pacientes de
bajo riesgo. Posteriormente, durante el seguimiento,
las dosis se reducen o aumentan de acuerdo al logro
de las MT>.

En Argentina, la mayoria de las MT fueron logra-
das debido ala TRE. Con un seguimiento de mas de 8
afios utilizando Imiglucerasa los pacientes lograron
las MT globales en mas del 70% de los casos, resul-
tado similar a los obtenidos por el resto del mundo.
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Tanto en Argentina como en el resto del mundo las
MT alcanzadas con mayor frecuencia son el control
de las manifestaciones dseas (dolor dseo con 81.9%
y crisis dseas con 99.0%) y la normalizacion de la
hemoglobina (86.5%). La MT para la esplenomega-
lia se logré en el 72.7% de los pacientes. Estos datos
confirman la eficacia de la TRE con Imiglucerasa y
coinciden con los publicados por el Registro ICGG
para Latinoamérica®.

En conclusion, este es el primer reporte del
GADTEG con los datos del Registro ICGG que pre-
senta estadistica util para caracterizar los parametros
demograficos, clinicos, biomédicos y de respuesta a
la TRE en poblacion de pacientes con EG de Argen-
tina. Estos datos son comparables con los datos del
resto del mundo. La terapia a largo plazo con Imi-
glucerasa en nuestra poblacion demuestra ser una
herramienta efectiva en lograr las metas terapéuticas
en la Enfermedad de Gaucher.

En la actualidad, el GADTEG esta realizando un
estudio multicéntrico denominado “Proyecto Oseo
en 150 pacientes argentinos con Enfermedad de
Gaucher tratados con terapia de reemplazo enzima-
tica” que utiliza resonancia corporal total, resonan-
cia volumétrica para higado y bazo y estudio de la
densidad mineral dsea evaluada por DXA. Se utili-
zan puntos basales, a 1 ya 2 afios de haber entrado al
proyecto, buscando mejorar sustancialmente la cali-
dad de los datos de los estudios y mejorar el entendi-
miento de la Enfermedad de Gaucher en Argentina.
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ENFERMEDAD DE GAUCHER EN ARGENTINA...

Tabla 1. Metas terapéuticas post-inicio de la TRE en la EG. Modificado de Pastores GM et al.!!>212223.24

Anemia*

Incrementar los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses
> 11 g/dl a mujeres y nifios
> 12 g/dl para hombres > 12 afos

Eliminar el requerimiento transfusional

Reducir la fatiga, disnea y angina

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 ano de tratamiento lo suficiente para prevenir hemorragias
(quirurgicas, obstétricas, espontaneas)

Pacientes esplenectomizados
Normalizacién del recuento plaquetario en el primer afio de tratamiento

Pacientes con bazo intacto

Trombocitopenia basal moderada: el recuento plaquetario debe incrementarse 1,5 a 2 veces en el primer aflo y
aproximarse al nivel normal en el segundo

Trombocitopenia basal severa: el recuento plaquetario debe incrementarse 1,5 veces el primer afio y continuar
incrementdndose hasta el quinto afo (alcanzando el doble en el segundo aio), pero no se debe esperar la
normalizacién

Evitar la esplenectomia (puede ser necesaria durante hemorragias que comprometan la vida)

Mantener estable el recuento plaquetario para eliminar los riesgos de hemorragia luego de que se ha alcanzado
una respuesta terapéutica

Hepatomegalia

Reducir y mantener el volumen hepitico en 1 a 1,5 veces de lo normal

Reducir el volumen hepatico en un 20-30 % en el primer y segundo afio, y un 30-40 % en los siguientes 3 a 5 afios

Esplenomegalia

Reducir y mantener el volumen esplénico en < 2 a 8 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

Aliviar los sintomas por la esplenomegalia:
Distension abdominal, saciedad precoz, nuevo infarto esplénico

Eliminar el hiperesplenismo

Compromiso 6seo

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

Prevenir las crisis Oseas

Prevenir la osteonecrosis y el colapso articular subcondrial

Mejorar la densidad mineral ésea (DMO)

En pacientes pediatricos:

Alcanzar la masa esquelética pico normal o ideal
Incrementar la DMO cortical y trabecular al segundo afio
En pacientes adultos:

Incrementar la DMO entre el tercer y quinto afio

* Complemento bibliografico: 21, 22, 23,24
TRE = Terapia de Reemplazo Enzimatica
EG = Enfermedad de Gaucher
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Tabla 2: Datos demograficos globales de los pacientes argentinos comparados

con los inscritos en el registro ICGG

Argentina Registro ICGG

N (%) Edad en afios N (%) Edad en afios
Total Pacientes* 133 5853
Enfermedad Gaucher (EG) Tipot 131 5761
Tipo 1 128 (97.7) 5273 (91.5)
Tipo 2 2 (1.5) 60 (1.0)
Tipo 3 1(0.8) 428 (7.4)
Sexo 133 5853
Masculino 50 (37.6) 2751 (47.0)
Femenino 83 (62.4) 3102 (53.0)
Edad al diagnostico de la EG

129 5591

Mediana (SD) 14.1 (14.29) 19.9 (18.28)
Media (25th,75th) 7.9 (3.9,21.0) 14.0 (4.7, 30.7)
Min - Max 0.1-67.1 -0.9-91.1
Estado inicial de la TRE 133 5853
Tratado con Imiglucerasa 114 (85.7) 4642 (79.3)
Nunca Tratado 19 (14.3) 1211 (20.7)
Edad al Inicio de la Imiglucerasa 114 4642
Media (SD) 19.3 (16.86) 27.5(20.12)
Mediana (25th,75th) 12.2 (7.9, 30.7) 25.8 (9.3, 42.3)
Min - Max 0.9 -70.9 0.0-87.1
Estatus esplénico 132 5806
Esplenectomizado 21 (15.9) 1369 (23.6)
No esplenectomizado 111 (84.1) 4437 (76.4)

* “Total de Pacientes” incluye a todos los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion
t Tipo de EG reportado por el médico a cargo
ICGG: Registro del Grupo Internacional de Gaucher
TRE: Terapia de Reemplazo Enzimatica
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ENFERMEDAD DE GAUCHER EN ARGENTINA...

Tabla 3 Distribucion de los genotipos en pacientes con EG de Argentina y del Registro ICGG

Argentina Registro ICGG

N (%) N (%)
Pacientes con estudios moleculares/Total Pacientes* 57/133 4179/5853
N370S/Otro alelot 17 (29.8) 599 (14.3)
N370S/1L444P 11(19.3) 634 (15.2)
N370S/N370S 10 (17.5) 1268 (30.3)
Otro alelot/Otro alelot 5(8.8) 193 (4.6)
N370S/84GG 4(7.0) 261 (6.2)
N370S/2% 3(5.3) 406 (9.7)
D409H/Otro alelot 2 (3.5) 13 (0.3)
L444P/L444P 1(1.8) 266 (6.4)
N370S/1VS2+1 1(1.8) 102 (2.4)
L444P/%% 1(1.8) 88 (2.1)
Otro alelot/?% 1(1.8) 38 (0.9)
N370S/D409H 1(1.8) 32(0.8)
L444P/Otro alelot - 151 (3.6)
D409H/D409H - 28(0.7)
2E/2% - 27 (0.6)
L444P/D409H - 24 (0.6)
84GG/Otro alelot - 20 (0.5)
IVS2+1/Otro alelot - 13 (0.3)
84GG/*% - 7(0.2)
L444P/84GG - 3(0.1)
L444P/IVS2+1 - 3(0.1)
84GG/IVS2+1 - 1(0.0)
D409H/%% - 1(0.0)
IVS2+1/2% - 1(0.0)

*”Pacientes Totales” incluye todos los pacientes que cumplen con los criterios de inclusién

1 “Otro alelo” se define como cualquier alelo identificado diferente a N370S, L444P, IVS2+1, D409H, o 84GG
2t Alelo no identificado

EG = Enfermedad de Gaucher

ICGG: Registro del Grupo Internacional de Gaucher
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Tabla 4. Manifestaciones Hematoldgicas y Viscerales Basalest
de pacientes argentinos con EG y del Registro ICGG

Argentina Registro ICGG
N (%) N (%)

Total Pacientes* 114 4642
Anemiat 61 2533
No 33 (54.1) 1450 (57.2)
Si 28 (45.9) 1083 (42.8)
Trombocitopenia (Recuento Plaquetario x 10>°/mm?®)entre 53 1871
los pacientes no esplenectomizados
Leve o Ninguno (>120) 19 (35.8) 454 (24.3)
Moderado (60 a <120) 21 (39.6) 954 (51.0)
Severo (<60) 13 (24.5) 463 (24.7)
Trombocitopenia (Recuento Plaquetario x 10>/mm?) 6 629
entre los pacientes esplenectomizados
Leve o Ninguno (=120) 5(83.3) 530 (84.3)
Moderado (60 a <120) 0 75 (11.9)
Severo (<60) 1(16.7) 24 (3.8)
Esplenomegalia (Volumen en Miiltiplos de lo Normal) 13 1206
Leve o Ninguno (<5) 0 139 (11.5)
Moderado (>5 a <15) 6 (46.2) 490 (40.6)
Severo (>15) 7 (53.8) 577 (47.8)
Hepatomegalia ( Volumen en Multiplos de lo Normal) 9 1421
Leve a Ninguno (<1.25) 1(11.1) 388 (27.3)
Moderado (>1.25 a <2.5) 5 (55.6) 755 (53.1)
Severo (>2.5) 3(33.3) 278 (19.6)

t “Basal” se define como el punto mds cercano al inicio del tratamiento con imiglucerasa con una ventana de 8 semanas + 2 sema-
nas desde el inicio para el recuento de hemoglobina, recuento de plaquetas y 6 meses + 6 semanas desde el inicio del tratamien-
to para los volumenes hepaticos y esplénicos

*Total pacientes incluye todos los pacientes que cumplen con los criterios de inclusién

+ Anemia se define de acuerdo a la edad y género. Para la hemoglobina las concentracién fue: <12 g/dL para varones mayores de
12 afios; <11 g/dL para mujeres mayores de 12 afios; <10.5 g/dL para nifios entre >2 a 12 afios; <9.5 para nifios en entre 6 meses
a 2 afios; <10.1 g/dL para nifios menores de 6 meses de edad

EG = Enfermedad de Gaucher

ICGG: Registro del Grupo Internacional de Gaucher

14 HEMATOLOGIA o Volumen 17 - Suplemento Enfermedad de Gaucher: 4 - 16, 2013



ENFERMEDAD DE GAUCHER EN ARGENTINA...

Tabla 5. Manifestaciones 6seas Basalest de pacientes con EG argentinos y del Registro ICGG

Argentina Registro ICGG

N (%) N (%)
Total de Pacientes* 114 4642
Dolor Oseo 65 2409
No. 46 (70.8) 1220 (50.6)
SI 19 (29.2) 1189 (49.4)
Crisis dsea 57 2238
No 54 (94.7) 1937 (86.6)
SI 3(5.3) 301 (13.4)
Infiltracion de la MO 8 1226
Ausente 4 (50.0) 146 (11.9)
Presente 4 (50.0) 1080 (88.1)
Necrosis Avascular 35 1033
Ausente 26 (74.3) 698 (67.6)
Presente 9 (25.7) 335 (32.4)
Infartos 25 924
Ausente 22 (88.0) 503 (54.4)
Presente 3(12.0) 421 (45.6)
Lesiones Liticas 34 645
Ausente 24 (70.6) 457 (70.9)
Presente 10 (29.4) 188 (29.1)
Deformidad en frasco de Erlenmeyer 21 1155
Ausente 14 (66.7) 304 (26.3)
Presente 7 (33.3) 851 (73.7)
Fracturas 28 709
Ausente 26(92.9) 632 (89.1)
Presente 2(7.1) 77 (10.9)

T “Basal” se define como el punto mds cercano al inicio del tratamiento con imiglucerasa con una ventana de no
mds de 2 afos + 6 semanas inclusive desde el inicio del tratamiento para todos los parametros

*”Total pacientes” incluye todos los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion

EG = Enfermedad de Gaucher

ICGG: Registro del Grupo Internacional de Gaucher

MO = Médula Osea
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Tabla 6. MT logradas en la ultima valoracion de los pacientes con EG argentinos
y del Registro ICGG con TRE*

Argentina Registro ICGG

N (%) N (%)
Total Pacientes* 114 4642
Hemoglobina 104 4320
MT lograda 90 (86.5) 3788 (87.7)
MT no lograda 14 (13.5) 532 (12.3)
Recuento plaquetario 104 4320
MT lograda 77 (74.0) 3534 (81.8)
MT no lograda 27 (26.0) 786 (18.2)
Volumen Esplénico 44 2006
MT lograda 32(72.7) 1417 (70.6)
MT no lograda 12 (27.3) 589 (29.4)
Volumen Hepdtico 40 2429
MT lograda 28 (70.0) 2095 (86.2)
MT no lograda 12 (30.0) 334 (13.8)
Dolor Oseo 105 3754
MT lograda 86 (81.9) 2367 (63.1)
MT no lograda 19 (18.1) 1387 (36.9)
Crisis Osea 100 3675
MT lograda 99 (99.0) 3568 (97.1)
MT no lograda 1(1.0) 107 (2.9)

 “Ultima valoracion en el seguimiento” se define como los datos més recientes obtenidos e incorporados al Regis-
tro ICGG para cada parametro.

* “Total de Pacientes” incluye todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusién para este analisis. Los datos
descriptos corresponden a la disponibilidad de pacientes aptos para la evaluacion de cada parametro

EG = Enfermedad de Gaucher

ICGG: Registro del Grupo Internacional de Gaucher

MT = Meta Terapéutica
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