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Resumen La enfermedad de Gaucher (EG) es causada por una deficiencia genética de la glucocerebrosidasa

(GCasa) que provoca acumulacion de glucocerebrdsido en higado, bazo y médula 6sea. La terapia
temprana de reemplazo enzimatico revierte citopenias, visceromegalias y previene lesiones 6seas irreversibles,
por lo cual el diagnostico precoz es fundamental. Los algoritmos diagnosticos en uso apuntan a manifestaciones
hematoldgicas clasicas. Los sintomas dseos estan presentes en 25-32% de los pacientes pero no suelen despertar
sospecha de EG. Disefamos un programa educativo sobre la afectacion ¢sea de la EG y un algoritmo focalizado
en la presentacion con manifestaciones 6seas para facilitar su diagnostico precoz (proyecto BIG: Bone Involve-
ment in Gaucher Disease). El objetivo del trabajo es describir el proyecto BIG y los resultados de su aplicacién
en nuestra consulta. Entre marzo de 2017 y diciembre de 2018 se recibieron 38 muestras de sangre seca de
pacientes con alguna manifestacion ésea sospechosa de EG para cuantificar la actividad de GCasa. Una muestra
no cumplia los criterios de inclusién y en 3 de las 37 restantes se observo actividad deficiente de GCasa. El
diagnoéstico de EG se confirmé por medicion de GCasa en leucocitos en dos nifias con manifestaciones ¢seas
de 4 y 2 afnos de evolucion, respectivamente, sin citopenia ni visceromegalia clinicamente evidentes. En el otro
paciente con baja actividad la medicidn en leucocitos fue normal. Los casos detectados muestran la efectividad
de un programa educacional de difusion y la utilidad de un algoritmo de deteccion precoz basado en sintomas
6seos que facilitaria el diagndstico de EG.

Palabras clave: enfermedad de Gaucher, diagnostico precoz, algoritmo diagnoéstico, glucocerebrosidasa, deter-
minacion en sangre seca

Abstract Early diagnosis of Gaucher disease based on bone symptoms. Gaucher disease (GD) is

caused by a genetic deficiency of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase (GCase) leading to
the accumulation of glucocerebroside in the liver, spleen, and bone marrow. The early diagnosis allows a prompt
enzyme replacement therapy reversing cytopenias and visceromegaly and preventing irreversible bone lesions.
Current diagnostic algorithms are based on well-recognized hematological manifestations. Although bone symp-
toms are present in 25-32% of the patients, they are not usually suspected as associated with Gaucher disease
at clinical presentation. We designed an educational program aimed to give advice on the skeletal involvement
in GD and a new diagnostic algorithm that considers bone symptoms to facilitate its early diagnosis (BIG proj-
ect: Bone Involvement in Gaucher Disease). The study aims at describing the BIG project and the results of its
application in our clinic in various cities in Argentina. Within the frame of this project, between March 2017 and
December 2018, 38 dry blood spot samples from patients with bone manifestations suspected of having GD were
submitted to quantification of GCase activity. One sample did not meet the inclusion criteria. Deficient GCase
activity was detected in three of the remaining 37 samples. The diagnosis of GD was confirmed in two girls who
presented bone manifestations of 4 and 2 years of evolution, respectively, without hematological alterations. The
third patient with low enzyme activity had normal leukocyte GCase. The two newly diagnosed cases of GD show
the efficacy of our dual strategy aimed to facilitate the early diagnosis of this rare disease.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* Los algoritmos diagnésticos actualmente en uso estan
basados en las manifestaciones hematoldgicas cléasicas.
Las manifestaciones 6seas son menos reconocidas lo
que puede causar demoras en el diagndstico.

* El tratamiento temprano de la enfermedad de Gaucher
revierte las citopenias y visceromegalias y previene
lesiones 6seas irreversibles.

Contribucién al conocimiento actual

* Presentamos un programa educativo y un algoritmo
focalizado en sintomas 6seos que facilitaron el recono-
cimiento de la enfermedad en dos pacientes con sinto-
matologia ésea sin manifestaciones hematolégicas ni
visceromegalias significativas.

La enfermedad de Gaucher (EG) es una de las enfer-
medades lisosomales mas frecuentes. Es causada por
mutaciones del gen GBAT que codifica la sintesis de la
enzima lisosomal glucocerebrosidasa (GCasa). La aus-
encia o deficiencia de GCasa produce la acumulacion de
glucosilceramida en los lisosomas del sistema monocitico
macrofagico de médula 6sea, bazo, higado, con menor
frecuencia en pulmonesy, en las formas neuroldgicas, en
cerebro, causando dafio celular y disfuncién organica’.

El fenotipo mas frecuente es la EG tipo | (EG1), con
manifestaciones principalmente hematoldgicas, viscera-
les y esqueléticas. Su frecuencia varia desde 1:40 000 a
1:60 000 en la poblacién general, y alcanza 1:800 en la
poblacién judia Ashkenazi'.

La sospecha clinica de EG1 esta tradicionalmente
asociada a la presencia de espleno/hepatomegalia y
citopenias, por lo cual los algoritmos de diagndstico
estan elaborados sobre la base de dichos signos y son
los utilizados generalmente por los hematélogos®*. Sin
embargo, se ha observado que hasta 25-32% de los
pacientes presentan signos y/o sintomas 6seos como
manifestacion inicial de la enfermedad®®.

El 80%-95% de los pacientes con EG1 (incluso los
asintomaticos) tienen afectacion 6sea al momento del
diagndstico que puede incluir alguna o varias de las
siguientes caracteristicas: deformacion en frasco de Er-
lenmeyer, disminucion de densidad mineral ésea, infartos
0seos, necrosis 0sea avascular, lesiones radiolégicas
osteoliticas o esclerosantes y fracturas. El 27-63% refiere
antecedentes de dolor dseo y el 9-20% antecedentes
de crisis 0seas lo que demostraria que el retraso en el
diagnéstico permite el avance de la afectacion 6sea®
59 Tratandose de una enfermedad poco frecuente, el
desconocimiento o la falta de alerta sobre las posibles
manifestaciones éseas iniciales puede provocar demora
en el diagndstico y por lo tanto en el inicio del tratamiento
especifico, dando lugar a severas complicaciones 6seas
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que resultan irreversibles y que alteran la funcionalidad,
movilidad y la calidad de vida de estos pacientes® & .

Desde 1991, existen terapias de reemplazo enzimatico
basadas en la infusion de GCasa. Los farmacos dis-
ponibles y aprobados en la Argentina, velaglucerasa alfa
e imiglucerasa recombinante, mejoran sustancialmente
las citopenias, visceromegalia, el crecimiento y el pico
de masa 6sea en los nifios. El tratamiento de reemplazo
enzimatico administrado precozmente, con dosis y ad-
herencia adecuadas, puede prevenir las complicaciones
Oseas irreversibles'' 14,

Considerando la importancia del diagnéstico temprano,
desarrollamos el Proyecto BIG (Bone Involvement in
Gaucher Disease) que incluye un programa educativo, un
algoritmo de deteccién precoz basado en manifestaciones
Oseas sospechosas de EG'® y charlas de difusion en dife-
rentes ambitos cientificos. El objetivo de este trabajo es
describir el proyecto BIG y los resultados de su aplicacion
desde 2017 en Argentina. Para ejemplificar las dificultades
referidas en el diagndstico, se incluye ademas una breve
resefia de dos pacientes con EG diagnosticados como
resultado de la activa difusién para el reconocimiento de
la enfermedad como se plantea en el programa disefiado
a tal fin.

Materiales y métodos

Las muestras de pacientes fueron derivados al laboratorio
siguiendo dos rutas diferentes, a saber:

1. Protocolo 1 (BIG algoritmo): El programa BIG consta
de sesiones educativas que se desarrollaron en hospitales y
centros médicos del pais con asistencia de profesionales de
especialidades relacionadas con las posibles manifestaciones
clinicas de la EG incluyendo la patologia 6sea. Cada sesién
consta de un médulo intensivo de fisiopatologia, diagndstico,
afectacion dsea y tratamiento de EG, con entrenamiento en
el uso del algoritmo disefiado para diagnoéstico precoz de EG
basado en manifestaciones 6seas y en sus procedimientos
(ficha clinica, consentimiento informado, obtencién y envio de
muestras) (Fig. 1). Los signos y sintomas que deben alertar
al profesional se describen en la Tabla 1. Ante la presencia
de alguno de los signos/sintomas de los grupos Ay B de la
Tabla 1, se completa una ficha clinica, y previa obtencién
consentimiento informado, se envia una muestra de gotas de
sangre seca (DBS, por dried blood sample), para medicién
de la actividad de GCasa'® '". A los fines de un estudio de
tamizaje, esta determinacion es ventajosa porque requiere
unas pocas gotas de sangre en papel de filtro que puede
enviarse por correo a temperatura ambiente. Sin embargo,
la actividad enzimatica deficiente en DBS no es confirmatoria
de EG por lo cual el diagnéstico requiere la determinacion de
la actividad de la enzima GCasa en leucocitos aislados de
sangre periférica y/o fibroblastos en cultivo. La medicion de
GCasa en leucocitos se realiza en una muestra de sangre
colectada con heparina, que debe enviarse refrigerada y en
un tiempo no mayor a 24 horas. Por lo tanto, si el resultado
en DBS muestra actividad enzimatica reducida, se solicita
la medicion de la enzima en leucocitos circulantes y un he-
mograma con recuento de plaquetas y dosaje de ferritina.
En aquellos pacientes con signos del Grupo C, se solicita
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Fig. 1.— Algoritmo para el diagnéstico de enfermedad de Gaucher a partir de la afec-

tacion ésea

Edad < 18 afios Edad 18 a 50 afios Edad <50 afios
Osteomielitis Fracturas recurrentes Dolor éseo (sin etiologia)
Leg-Calve-Perthes Necrosis 6sea avascular* Densidad mineral ésea (Z score <-2)
Crisis dsea Artroplastia cadera**
Dolor éseo recurrente Crisis sea W
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| Historia médica I

plaquetas +
Ferritina

eritematoso sistémico, didlisis, ‘

pancreatitis, radioterapia, alcoholismo
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TABLA 1.— Signos y sintomas dseos que deben alertar sobre el posible diagndstico de enfermedad de
Gaucher en tres grupos etarios

Grupo A < 18 afos

Grupo B 18 a 50 afos

Grupo C < 50 afos

Osteomielitis
Fracturas recurrentes*

Enfermedad de Perthes

Fracturas recurrentes*
Crisis éseas

Dolores 6seos
Baja masa 6sea para la edad
(Z score <-2)

Necrosis ésea avascular de

causa indeterminada**

Crisis 6seas

Dolor éseo cronico recurrente®
Necrosis ¢sea avascular de
causa indeterminada**

Artroplastia de cadera***
Dolor éseo cronico recurrente®

Necrosis dsea avascular de causa indeterminada™*
* De etiologia no identificada

** Descartados el origen traumadtico y el antecedente de corticoterapia, anemia falciforme, lupus eritematoso sistémico,
dialisis, pancreatitis, ingesta cronica de alcohol, o radioterapia en zona afectada
*** Descartada la indicacion de artroplastia de cadera por traumatismo, artrosis o artritis reumatoidea

primero el hemograma con recuento de plaquetas y dosaje
de ferritina. Si alguno de estos resultados es anormal, se
solicitara la determinacion de actividad enzimatica en DBS, y
si el resultado es positivo para EG se confirma el diagnéstico
con la medicion de la enzima en leucocitos circulantes. La
actividad normal de GCasa ya sea por DBS o medida en
leucocitos circulantes descarta EG. En cada centro se nombro
un coordinador responsable de verificar que se cumplieran los
procedimientos para la obtencion y envio de muestras para
medicion de actividad GCasa en gota seca y en leucocitos
y que se entreguen los resultados al médico derivador para
que por su intermedio lleguen a los pacientes adultos o los
padres y/o tutores de pacientes menores de edad.

2. Protocolo 2 (BIG docente): sesiones educativas con
enfoque similar al protocolo BIG base dictadas en congresos,
jornadas, cursos, ateneos de sociedades médicas y/o servicios

relacionados con enfermedades dseas invitando a los médicos
asistentes a derivar muestras de DBS de aquellos pacientes
con sospecha clinica de EG.

Se obtuvo consentimiento informado escrito de las dos
pacientes cuyos datos se presentan y de todos los pacientes
a los que se solicitdé muestra para medicion de actividad
GCasa.

Resultados

Entre marzo de 2017 y diciembre de 2018 se realizaron
12 reuniones educativas en hospitales y centros de
salud de Argentina: 4 en la Ciudad de Buenos Aires y
alrededores, el resto en el interior del pais (provincias de
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Cérdoba, Corrientes, Chaco, Jujuy, La Pampa, Mendoza,
San Juan y Santa Fe, ver Apéndice 1). Asistieron 321
profesionales, en su mayoria pediatras, hematdlogos,
traumatdlogos y reumatdélogos (79% de los asistentes),
y también endocrindlogos, radidlogos, especialistas en
errores innatos del metabolismo, clinicos, ostedlogos,
bioquimicos y nefrélogos.

Por el protocolo 1, se recibieron muestras de DBS
de 36 pacientes. Un paciente no cumplia los criterios
de inclusion. Los pacientes restantes (23 mujeres, 12
varones) tenian edad promedio en afios: 15.3 (rango
1.4-69.0); mediana 8.5; IQR 12.25. El 77% era menor
de 20 afos. Las principales causas de derivacion fueron
dolor o crisis 6seas (77%), fracturas (26%), necrosis
6sea avascular (17%) y presunta osteomielitis (3%); los
porcentajes parciales no suman 100% porque algunos
pacientes tenian méas de un sintoma. El 46% presentaba
sintomas 6seos exclusivamente, mientras que en el 54%
restante se acompafiaban de alguna de las manifestacio-
nes: citopenias, visceromegalias, retardo de crecimiento,
HDL bajo, litiasis vesicular o fatiga crénica. De las 35
muestras de DBS, 34 presentaron actividad normal de
GCasa. En la muestra restante, la actividad GCasa fue
deficiente, sin embargo el estudio de GCasa en leucocitos
resulté normal.

Por el protocolo 2, se recibieron muestras de DBS de
2 pacientes. En ambas muestras fue confirmada la defi-
ciencia por medicién en leucocitos circulantes, arribando
al diagnostico de EG y ambas pacientes comenzaron
tratamiento de reemplazo enzimatico con velaglucerasa
(Fig. 2). Los datos clinicos y otras caracteristicas de
interés de las dos pacientes se muestran en la Tabla 2.
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Caso 1: Nifia que comenzé a los 7 afios con dolor en
rodilla y diagndstico de fractura de stress femoral. A los
10ay4myalos 11ay 2m presentd nuevos episodios de
dolor intenso en rodilla derecha y tercio distal de fémur
izquierdo acompanados de signos de flogosis, eritrosedi-
mentacion y PCR elevados, leve anemia y leucocitosis.
Fueron interpretados y tratados como osteomielitis a
pesar de los cultivos negativos. Se descart6 enfermedad
oncoldgica por biopsia. A raiz de las sospechas del grupo
multidisciplinario tratante y la sugerencia de una médica
reumatodloga que habia asistido a una de las charlas de
difusién, se envié una muestra para dosaje de GCasa en
DBS que mostré deficiencia de la enzima, confirmada por
el dosaje en leucocitos. Los niveles de biomarcadores
de EG estaban aumentados (quitotriosidasa, ferritina,
ECA) y no presentaba citopenias o visceromegalias sig-
nificativas. En ambos fémures se observaba deformacion
en frasco de Erlenmeyer (inadvertido en las Rx a los 7
afnos de edad) y lesiones compatibles con infartos 6seos
(Fig. 3). La resonancia magnética nuclear de ambos
fémures mostré infiltracion de médula ésea e infartos
0seos en las areas coincidentes con la sintomatologia
interpretada como osteomielitis a los 10 y 11 afios. No
presentaba alteraciones del laboratorio 6seo y mineral
y su densitometrias éseas eran normales (densidad
mineral ésea columna lumbar L1-L4: Z- score - 0.9 y
esqueleto total: Z-score -1.1).

Caso 2: nifia de 9 afios con dolor en miembro inferior
derecho, de dos afos de evolucion sin diagnostico. Sin
citopenias ni visceromegalias clinicas y, como en el caso
anterior, consultd a diferentes especialistas, hasta que la
hemato-oncéloga, luego de descartar otras patologias,

Fig. 2.— Resultados de las muestras derivadas por sintomas 6seos para la determina-
cion de la actividad enzimatica de glucocerebrosidasa en sangre seca (DBS, por

dried blood sample)

Muestras enviadas por protocolo 1
BIG- algoritmo
N =36

Muestras enviadas por protocolo 2
BIG - docente

{} N=2
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por sintomas 6seos
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Medicién Gcasa
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TABLA 2.— Caracteristicas de las dos pacientes con enfermedad de Gaucher diagnosticadas en el marco

del protocolo BIG

Paciente 1

Paciente 2

Sexo

Antecedentes y manifestaciones
clinicas

Edad primeros sintomas (afios)

Tiempo transcurrido entre primeros
sintomas y diagndstico (afios)

Médicos consultados previo al
diagndstico, n (especialidades)

Actividad Gcasa (DBS)

Actividad Gcasa en leucocitos (VR:

5.14-24.89 nmol/mg.h)
Mutacién gen GBA
Hb (VR< 12afos: > 10.5g/1)

Recuento de plaquetas
(VR > 120x109%/1)

Quitotriosidasa (VR 7.77-110.50
umoles/l.h

Ferritina (VR: 4.6-204 ng/ml)
ECA (VR :8.0-52 U/L)
Volumen bazo*

Volumen higado*

Radiologia

Resonancia magnética nuclear

Femenino

Fractura fémur distal
Dolor femoral interpretado
como osteomielitis

7

4

6

(pediatra, traumatélogo,
infectdlogo, oncodlogo,
reumatélogo, patologo)

Deficiente

1.40

c.1226 A/RecNcil
11.0
144 000

1566

244

237

x 3.2 veces VTN*
x 1.16 veces VTN*

Erlenmeyer bilateral
Iméagenes compatibles con
infartos 6seos en ambos fémures

Infartos éseos e infiltracion médula
6sea en fémures

Femenino

Dolor pretibial
Dolor de muslo derecho

8,5

2

4
(hemato-oncélogo,
gastroenterdlogo, pediatra,
reumatologo)

Deficiente

1.18

€.1226A>G/c.1226A>G
13.4

210 000

76.2

233

113

x 2.4 veces VTN*
x 0.89 veces VTN*

Zonas radioltcidas en
ambos fémures

Infiltracién médula ésea
en fémures

ECA: enzima convertidora de angiotensina; VR: valor de referencia; *VTN: volumen tedrico normal calculado como porcentaje
del peso corporal (valor de referencia: 0.2% para volumen esplénico y 2.5% para volumen hepaético)
*Se considera que el paciente presenta hepatomegalia cuando el volumen es >1.25 veces el VTN y esplenomegalia > 5

VTN (Drelichman, et al 20152°)

sospechd EG por haber recibido informacion sobre las
manifestaciones dseas en esta enfermedad. Se envié una
muestra para dosaje de GCasa en DBS que mostro defi-
ciencia de la enzima, luego confirmada por el dosaje en
leucocitos. Al momento del diagndstico de EG, la paciente

no presentaba alteraciones del laboratorio 6seo y mineral
y su densitometria dsea era normal (L1-L4: Z-score-0.2y
esqueleto total: Z-score -0.3). En la resonancia magnética
nuclear de ambos fémures se observo infiltracion dsea
en las areas de dolor.
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Fig. 3.— Rx de ambos fémures del caso 1 donde se observa la
deformidad en frasco de Erlenmeyer bilateral e imagenes
esclerdticas de bordes mal definidos compatibles con se-
cuelas de infartos dseos en tercio medio y distal de ambos
fémures, mas evidentes en fémur derecho

De pie

Discusion

La presencia de sintomas éseos como manifestacion
inicial de la EG tipo | es mucho menos sospechada que
las alteraciones hematoldgicas y visceromegalias. Por
este motivo no es infrecuente el retraso en el diagndstico
de EG en esos pacientes sin alteraciones hematoldgicas
clinicamente significativas. Rossi y col. evaluaron un gru-
po de 44 pacientes con manifestacion sea inicial (41 con
EG tipo I) que presentaron los primeros sintomas antes de
los 16 anos y encontraron que entre el primer sintoma y
el diagndstico habia transcurrido un tiempo promedio de
4 afos (rango 0-36 afos) y que el 32% de los pacientes
refirid haber tenido de inicio alguna de las siguientes
manifestaciones: necrosis 6sea aséptica, infartos 6seos,
dolor o crisis 6seas, (uno habia sido erréneamente diag-
nosticado como osteomielitis de la cadera) e incluso en
el 18% la manifestacion unica inicial fue 6sea®. En un
grupo de adultos con EG, el 25% refiri6 haber presentado
inicialmente sintomas éseos, crisis o dolor 6seo’.

Los dos casos que, a modo de ejemplo, se describen
en la Tabla 2, coinciden con la bibliografia con respecto
a la dificultad en el diagnéstico, como lo demuestran el
tiempo de demora, el numero de profesionales consul-
tados, la variedad de especialidades involucradas y los
diagndsticos erréneos como el de osteomielitis.
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Es interesante remarcar el fémur en matraz de Erlen-
meyer que paso inadvertido en el caso 1 en una radio-
grafia realizada 4 afios antes del diagndstico. Esta imagen
caracteristica es un hallazgo frecuente en la EG, y cor-
responde a la expansién de la médula 6sea por infiltracion
de células de Gaucher con la consecuente alteracion del
modelamiento éseo'. Es posible pensar entonces que el
primer episodio de fractura sufrido por la nifa a los 7 afios
fue consecuencia de un hueso debilitado por la infiltracion
de células de Gaucher, y que los posteriores episodios
de dolor intenso presentados por la paciente en ambos
fémures se trataron de crisis 6seas. Estas se caracterizan
por ser cuadros agudos de dolor inicialmente sordo que
progresa hasta volverse intenso en 2 a 3 dias y puede
persistir por 7 a 10 dias'®. Generalmente se acompafan
de signos de inflamacion local, leucocitosis y eritrosedi-
mentacion elevada, con o sin fiebre, por lo cual pueden
confundirse facilmente con osteomielitis' '°. Durante la
crisis 6sea de la EG, sin embargo, no hay toxemia y los
cultivos son negativos, como ocurrio en esta paciente. El
centellograma 6seo muestra hipercaptacion en la osteo-
mielitis a diferencia de lo que ocurre en la crisis 6seas de
EG donde el hueso no hipercapta el trazador'®

En el caso 2, la sintomatologia principal fue dolor 6seo
recurrente en miembro inferior derecho, probablemente
asociado a la infiltracion de médula 6sea en ambos
fémures, a predominio en derecho como se observa en
la resonancia magnética nuclear, lo cual coincide con el
patrén de comienzo de la infiltracion en las diafisis de
huesos largos, siendo fémures y tibias los mas afectados.
Cabe destacar que una de las metas del tratamiento de re-
emplazo enzimatico es disminuir o eliminar el dolor 6seo?.

El cuadro clinico de dolor en las dos pacientes fue
inicialmente confuso ya que no se acompand de citope-
nias o visceromegalias significativas, que son los otros
componentes caracteristicos y clasicamente mas recono-
cidos de esta enfermedad. En el andlisis de ambos casos
se identifican signos 6seos que podrian haber alertado
tempranamente sobre la presencia de una EG y que son
los propuestos en el algoritmo diagnéstico del proyecto 1
BIG™. La paciente 1 presentaba dos criterios de inclusion
en el algoritmo: “osteomielitis” sin identificacion de causa
y crisis 0seas y la paciente 2 dolor éseo de prolongada
evolucion, recurrente y sin causa aparente. La advertencia
de dichos criterios permite la sospecha diagnodstica y el
envio de las muestras para evaluar actividad de GCasa.

Los algoritmos hasta ahora propuestos para diag-
néstico precoz de EG estan basados principalmente en
sintomatologia hematoldgica?*. Motta y colaboradores
mostraron resultados de su aplicacion por un periodo de
39 meses en 34 centros de hematologia de Italia®. A partir
de pacientes con esplenomegalia y/o trombocitopenia,
luego de descartar las causas comunes, se enviaron 196
muestras de DBS (edad promedio 47.8 afos). La actividad
GCasa en DBS resulto deficiente en 34 de ellas. A estos
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pacientes mas uno con DBS negativo pero con historia
familiar de EG, se les midié GCasa en homogenato celular
(leucocitos, linfoblastos o fibroblastos). De 35 muestras
recibidas, en 7 se confirmé diagndstico de EG (edad pro-
medio: 31.8 afios). Por tanto, la prevalencia de diagndstico
positivo en dicha poblacion seleccionada fue 3.6%.

En nuestro estudio, en un periodo de 21 meses, re-
cibimos por ambos protocolos, 37 muestras con criterio
de inclusion para DBS (edad promedio 15.5 afios) de
las cuales 3 mostraron actividad deficiente de GCasa
y en dos se confirmé diagndstico de EG por estudio en
leucocitos, lo que representa una prevalencia en con-
junto del 5.7% (con edad al diagndstico 10.7 afios). La
diferencia en la edad entre los pacientes referidos en
nuestro proyecto y el proyecto italiano estuvo segura-
mente relacionada con el mayor numero de hospitales
pediatricos en el grupo BIG.

En conclusion, consideramos que ambos casos ejem-
plifican el valor de la difusiéon del conocimiento de la EG
y la probable utilidad del algoritmo a partir de manifesta-
ciones 6seas, incluido en el Proyecto BIG, que facilitaria
la deteccion precoz de la enfermedad de Gaucher en los
pacientes con predominio de sintomas 6seos. Cabe pun-
tualizar que el acceso a un tratamiento temprano evitaria
las complicaciones esqueléticas irreversibles e incapaci-
tantes que frecuentemente presentan estos pacientes en
la evolucién natural de la enfermedad.
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Apéndice 1

Grupo de estudio Bone Involvement Gaucher Disease (BIG)
Hospitales y Centros de Salud donde se desarrollaron las reuniones educativas BIG y sus coordinadores

Hospital Nacional Alejandro Posadas, Provincia de Buenos Aires: Dra. C. Riccheri
Hospital de Nifios Victor J. Vilela, Rosario, Santa Fe: Dra. A. Schifino

Hospital de Nifios Santisima Trinidad, Cdad. Cérdoba, Cérdoba: Dr. N. Guelbert
Hospital Pediatrico Dr. Avelino Lorenzo Castelan, Resistencia, Chaco: Dra. C. Picon
Hospital de Nifios Dr. Héctor Quintana, San Salvador de Jujuy, Jujuy: Dra. M. Tanus*
Hospital de Pediatria SAMIC Prof. Dr. Juan P. Pedro Garrahan, CABA: Dras. A. Feliu y V. Avalos
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, CABA: Dra. G. O. Elena

Hospital General Lucio Molas, Santa Rosa, La Pampa: Dras. N. Martin y B. Espinosa
Hospital Sczestakow, San Rafael, Mendoza: Dra. O. Ciprian

Mautalen Salud e Investigacion, CABA: Dras. D. Gonzalez y B. Oliveri

Hospital Notti, Cdad. Mendoza, Mendoza: Dr. G. Arbesu

Hospital Rawson, Cdad. San Juan, San Juan: Dra. V. Canénico



