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Resumen La enfermedad de Gaucher, por su escasa frecuencia, esta incluida dentro de las llamadas enfermedades

huérfanas. En 1991 se cred el Registro Internacional de Gaucher y en 1992 se incorporaron los
primeros pacientes de Latinoamérica. En el afo 2008 se creé el Grupo Latinoamericano para la Enfermedad
de Gaucher (GLAEG) cuyos principales objetivos son fomentar la realizacién de consensos regionales, difundir
el ingreso de pacientes al registro internacional y aumentar el conocimiento sobre la enfermedad para lograr
mejorar la atencion y la calidad de vida de los pacientes. Hasta abril del 2010 ingresaron 5828 pacientes de
todo el mundo, 911 (15.6%) son de Latinoamérica. Este es el primer informe global de la enfermedad en la
Regidn: hay un predominio del sexo femenino, la forma clinica mas frecuente es el tipo | (95%); al diagndstico
la mayoria son <20 afos (68%). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al diagndstico son esplenomegalia
(96%) y anemia (49%), el 80% presentd hallazgos radiolégicos de compromiso 6seo. En nuestra Region, la
gran mayoria de los pacientes (89%) ha recibido alguna vez terapia de reemplazo enzimatica con imigluce-
rasa logrando, con un seguimiento prolongado (hasta10 afios), las metas terapéuticas que muestran la gran
eficacia de la terapia. Si bien el porcentaje de pacientes con terapia es alto, las suspensiones de tratamiento
son frecuentes. Las principales deficiencias en nuestra Regién son: la carencia de evaluaciones viscerales
volumétricas, de densitometria y de estudios moleculares en algunos pacientes. El principal problema es el
subdiagnéstico.
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Abstract Gaucher disease in Latin America. A report from the Gaucher Disease International Registry and

the Latin Americam Group for Gaucher Disease. Gaucher disease -due to its low frequency- is
considered an orphan disease. In 1991 the International Gaucher Registry was created and in 1992 the first
patients from Latin America were enrolled. In 2008 the Latin American Group for Gaucher Disease was initi-
ated. Its main objectives are to promote regional consensus, to stimulate the enrolment of patients into the
International Gaucher Registry and the enhancement of knowledge on this disease, and to achieve better care
and quality of life of patients in our Region. Until April 2010, 5828 patients have been enrolled all around the
world, 911 (15.6%) from Latin America. This is the first comprehensive report of the disease in the Region. In
our population there is a predominance of females, the most common clinical form is the type | (95%) and the
age at diagnosis is before 20 years in 68% of patients. The most frequent clinical manifestations at diagnosis
are splenomegaly (96%) and anemia (49%). Eighty percent of patients had radiographic findings of bone
involvement. In our Region, the vast majority of patients (89%) had received enzyme replacement therapy
with imiglucerase; with a long follow-up (up to 10 years) they have achieved the therapeutic goals, showing
the great effectiveness of therapy. While the percentage of patients with therapy is high, discontinuations
are common. The main deficiencies in our Region are: the lack of visceral volumetric evaluations and densi-
tometries as well as molecular analysis for some patients. The main problem is the under-diagnosis of patients.
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La enfermedad de Gaucher (EG) es debida a la defi-
ciencia de la enzima B-glucocerebrosidasa encargada de
la degradacién de los glucocerebrosidos, intermediarios
comunes de los componentes globdsidos y ganglidsidos
de las membranas celulares'. Su frecuencia en el mundo
es variable, desde 1 por cada 40 000 hasta 1:100 000 na-
cidos vivos, hasta 1:500-2000 nacidos vivos entre judios
asquenazi®“. Debido a su escasa frecuencia, la EG esta
incluida dentro de las llamadas enfermedades huérfanas.

En 1991 se crea el Registro Internacional de Gaucher
(RIG) con la formacion del Grupo Colaborativo Internacional
de Gaucher (ICGG), apoyado por Genzyme-Corporation,
Cambridge Mass y en el afio 1992 se incorporan los dos
primeros pacientes de Latinoamérica.

El ICGG tiene un comité asesor que esta conformado
por médicos independientes con experiencia en la enfer-
medad, que representan a la mayoria de las Regiones
del mundo (Norteamérica, Europa, Asia Pacifico y Lati-
noamérica). Dentro del registro se encuentran inscritos
expertos internacionales que tienen a su cargo pacientes
con EG. El ingreso de datos se realiza previa firma de
un consentimiento informado por parte del paciente. El
registro garantiza la proteccion de la informacion de cada
individuo manteniendo la confidencialidad al identificar a
cada sujeto por un numero de registro. La informacién es
ingresada a un programa de captura de datos que contiene
informacioén detallada demogréfica, clinica, de laboratorio,
imagenes 6seas y volumenes viscerales. Para pacientes
que estan en Terapia de Reemplazo Enzimético (TRE)
con imiglucerasa también es posible recoger informacion
de la evolucién y respuesta a la terapia. El programa de
captura de datos tiene una auditoria interna, se revisa la
informacioén en forma sistematizada para identificar incon-
sistencias, errores u omisiones para ser corregidos a través
del médico a cargo del paciente.

El registro, tiene en la actualidad la base de datos de se-
guimiento a largo plazo mas importante para una enfermedad
huérfana, con mas de 5 700 pacientes a enero de 2010. El
RIG ha realizado varias publicaciones con esta informacion>7,
sin embargo, ésta es la primera descripcion de los pacientes
de Latinoamérica que estan dentro del RIG. La informacion
de esta poblacion de pacientes podria proveer nuevos co-
nocimientos ya que étnicamente este grupo de pacientes
consiste en una mezcla muy variada y en su gran mayoria,
con genotipos similares a la poblacion no judio asquenazi®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y la respuesta a la TRE en pacientes
de Latinoamérica con EG y establecer comparaciones con
los pacientes del resto del mundo.

Materiales y métodos

Se evaluaron los datos demograficos de los pacientes latinoa-
mericanos que se encuentran en el RIG actualizados hasta
el 2 de abril de 2010.
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Los datos de las evaluaciones basales difieren de acuer-
do al tipo de evaluacion y también de acuerdo al estatus de
tratamiento. Para pacientes sin tratamiento previo se tuvo
en cuenta el dato mas reciente al momento de la ultima
evaluacion. Para pacientes en TRE se tuvo en cuenta el
dato mas reciente dentro de un rango de tiempo de hasta 8
semanas antes y como maximo 2 semanas después de la
primera infusion.

Evaluaciones viscerales: para pacientes sin tratamiento
previo se tuvo en cuenta el dato mas cercano al momento
de la ultima evaluacion y para pacientes en TRE el dato
mas reciente dentro de un rango de tiempo de hasta 6
meses antes y maximo 6 semanas después de la primera
infusion.

Evaluaciones dseas: datos de dolor dseo, crisis dseas y
manifestaciones radioldgicas para pacientes sin tratamiento
previo; se tuvo en cuenta el dato mas cercano a la ultima
evaluacion de cada uno de estos aspectos y para pacientes
en tratamiento los datos mas cercanos dentro de los 2 afos
previos y hasta 6 semanas después de la primera infusion
de TRE.

Se utilizaron las Metas Terapéuticas (MT) que consisten
en una evaluacién continua de la respuesta a la TRE ana-
lizando objetivos determinados en un tiempo establecido.
Se realizan evaluaciones iniciales y un seguimiento estricto
de todos los érganos blanco comprometidos (hematolégico,
visceral y 6seo) evaluando la respuesta al tratamiento, con
modificaciones y ajustes de la dosis segun los hallazgos.
Estos criterios se han establecido como unas guias para los
médicos tratantes. El objetivo final es determinar y mantener
la dosis terapéutica que logre y conserve los beneficios de la
terapia en cada paciente. Estas metas fueron desarrolladas
por un grupo de expertos en EG y publicadas en el afio 20049.
Hay 5 metas terapéuticas principales a lograr considerando
el compromiso sobre la hemoglobina, plaquetas, higado,
bazo y hueso

Las variables continuas fueron resumidas usando mé-
todos estadisticos descriptivos, que incluyen media, des-
viacion estandar (DE), mediana y rangos de minimos y
maximos. Los datos categdricos se presentaron usando
porcentajes. Todo el analisis de los datos se realizé usando
el programa estadistico SAS v 9.1 (SAS Institute, Cary,
NS, USA).

Resultados

Hasta la fecha de esta evaluacion han ingresado al
registro 5 828 pacientes de todo el mundo, de los que
911 (15.6%) son de Latinoamérica. El pais con el mayor
numero de pacientes es Brasil con 551 pacientes (60.5%).
El 68% de los pacientes cuentan con datos actualizados
de los dos ultimos afios, porcentaje similar al del resto
del mundo (62%).

Los datos demogréficos se presentan en la Tabla 1.

El genotipo fue identificado en 431 pacientes siendo
el mas frecuente el N370S/ més otro alelo (alelo raro:
29%; + L444P: 26%) (Tabla 2).

En 429 pacientes (47%) se registraron estudios
hematoldgicos al diagnéstico. Los hallazgos fueron
anemia en 212 pacientes (49%), con un valor promedio
de hemoglobina basal de 10.7 g/dl; trombocitopenia en
231 pacientes (67%) con un recuento promedio basal de
plaquetas de 106.3 x 10°.
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TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas de los pacientes con enfermedad de Gaucher (EG) de
Latinoamérica y del resto del mundo en el Registro Internacional de Gaucher

Latinoamérica n = 911

Resto del mundo n = 4917

Tipo de enfermedad*, n (%) n = 858 n=4679
Tipo 1 815 (95) 4264 (91)
Tipo 2 10 (1) 52 (1)
Tipo 3 33 (4) 363 (8)
Género, n (%) n=911 n=4917
Masculino; Femenino 379 (42); 532 (58) 2350 (48); 2567 (52)
Edad al diagndstico® n =845 n = 4500
Mediana (percentilos 25, 75) 11 (5, 25) 15 (5, 32)
Promedio (DE) 17 (15) 20 (19)
Min., Max. <0%, 80 <0%, 91
Edad al diagndstico, n (%) n =845 n = 4500
Prenatal* a <10 afios 394 (47) 1872 (42)
10 a < 20 afios 174 (21) 712 (16)
20 a < 30 afos 122 (14) 699 (16)
30 a < 40 afnos 7 (9) 478 (11)
40 a < 50 afos 7 (6) 339 (8)
50 a < 60 afos 25 (3) 206 (5)
60 a < 70 afos 4 (<1) 131 (3)
70 afios 0 mas 2 (<1) 63 (1)
Tratamiento, n (%) n =907 n=4915
Con imiglucerasa 810 (89) 3786 (77)
Sin imiglucerasa 97 (11) 1129 (23)
Edad a la primera infusion n =807 n = 3769
Mediana (percentilos 25, 75) 16 (8, 32) 27 (10, 44)
Promedio (DE) 21 (16) 29 (21)
Min., Max. 1, 80 0, 87
Edad al dltimo seguimiento n=911 n=4917
Mediana (percentilos 25, 75) 23 (14, 37) 35 (18, 53)
Promedio (DE) 27 (17) 36 (22)
Min., Max. 0, 81 <0, 92

*tipo de enfermedad informado por el medico, *: los pacientes sin fecha de diagndstico o con fecha anterior a
un afio de la fecha de nacimiento fueron excluidos, *: pacientes con diagndstico prenatal.

Se realizaron estudios de volumen esplénico en 68
pacientes (7.6%), se encontrd esplenomegalia moderada
a grave en 65 pacientes (96%) y hepatomegalia mode-
rada a grave en 31 pacientes (76%). La mayoria de los
pacientes fueron evaluados con ultrasonido, y algunos
con tomografia axial o con mediciones de volumenes
viscerales (Tabla 3).

De los 475 pacientes que presentaban datos sobre
dolor 6seo, 228 pacientes (48%) tenian el sintoma. Las
crisis de dolor son mas frecuentes en Latinoamérica vs.
resto del mundo, 13% vs. 10%.

De los 289 pacientes que registraron datos sobre si
tenian o0 no manifestaciones radioldgicas, 230 pacientes
(80%) presentaron al menos un hallazgo radiolégico éseo.
Las lesiones mas frecuentemente encontradas, por orden
de frecuencia se encuentran en la Tabla 4. Al comparar

con el resto del mundo los hallazgos son similares excepto
para las lesiones liticas que se informan con mayor fre-
cuencia en Latinoamérica (21% vs. 34%).

Los estudios de densitometria 6sea por DEXA solo
estan registrados en 39 pacientes latinoamericanos, en
el 61% se encontré una disminucién moderada a grave
de la densidad mineral 6sea. El 50% de los pacientes
pediatricos evaluados de nuestra region presenta retardo
de crecimiento al diagndstico de la enfermedad (Tabla 4).

En Latinoamérica la gran mayoria de los pacientes,
810 (89%), han recibido alguna vez TRE con imiglucerasa
siendo la mediana de edad al inicio del tratamiento de 16
anos. En el resto del mundo la mediana de edad al inicio
fue de 27 afios. En relacion a las dosis de la TRE con
imiglucerasa en nuestra Region se analizaron las dosis
iniciales, las dosis al primero y al quinto afio (Tabla 5).
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TABLA 2.— Genotipos de pacientes con EG de todos los
tipos en Latinoamérica
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TABLA 3.— Hallazgos hematoldgicos y volumétricos al
diagndstico en pacientes con EG tipo 1 en Latinoamérica

Genotipo Latinoamérica n = 431 Latinoamérica Resto

n (%) del mundo
N370S/Alelo raro* 123 (29) Numero de pacientes 911 4917
N370S/L444P 110 (26) Anemia*, n (%) n =429 n = 3004
N370S/?t 56 (13) Si 212 (49) 1017 (34)
N370S/N370S 44 (10) No 217 (51) 1987 (66)
Alelo Raro*/Alelo raro* 19 (4) Trombocitopenia* n = 345 n = 2369
L444P/7t 18 (4) (x 108/mm3), n (%)
L444P/L444P 16 (4) No o leve (=120) 114 (33) 790 (33)
N370S/84GG 10 (2) Moderada (60 a <120) 160 (46) 1118 (47)
L444P/ Alelo raro* 10 (2) Grave (<60) 71 (21) 461 (19)
Alelo raro */?1 6 (1) Esplenomegalia® n =68 n = 1596
N370S/IVS2+1 5(1) (Volumen del bazo en
21?1 5(1) multiplos del normal),
L444P/D409H 3(1) n (%)No o leve (<5) 3 (4) 269 (17)
D409H/ Alelo raro* 2 (<1) Moderada (> 5 a <15) 27 (40) 758 (47)
N370S/D409H 1(<1) Grave(> 15) 38 (56) 569 (36)
L444P/84GG 1(<1) Hepatomegalia$
84GG/IVS2+1 1(<1) Volumen del higado en n =41 n = 1846
84GG/ Alelo raro* 1(<1) multiplos del normal, n (%)

No o leve (<1.25) 10 (24) 717 (39)
*Alelo raro se define como un alelo conocido que no corresponda a Moderada(>1.25 a <2.5) 20 (49) 892 (48)
N370S, L444P, IVS2+1, D409H o 84GG.
Grave(>2.5) 11 (27) 237 (13)

TResultados de genotipo que no se identificaron con ninguna de las
mutaciones analizadas.

Con un seguimiento prolongado (de hasta 10 afios) se
lograron la mayoria de las MT (Tabla 6).

Tanto en Latinoamérica como en el resto del mundo, las
MT alcanzadas con mayor frecuencia son: el control de las
manifestaciones 6seas y la normalizacion de laHb (97%y
88% respectivamente). La esplenomegalia en general no
se normaliza debido a infartos y fibrosis, especialmente en
los pacientes con esplenomegalias masivas al diagndstico.
Las Figuras 2, 3, 4 y 5 muestran el comportamiento de la
hemoglobina, plaquetas, hepatomegalia y esplenomegalia
en los pacientes de Latinoamérica y el resto del mundo.

Discusion

Para un registro es primordial mantener actualizado la
base de datos. En Latinoamérica dos terceras partes de
los pacientes tienen datos actualizados de los dos ultimos
afos denotando un gran esfuerzo en el seguimiento de los
pacientes (informe anual del registro para Latinoamérica).

Los hallazgos demograficos de tipo 1 de enfermedad
son muy similares en Latinoamérica y el resto del mundo,
sin embargo hay un predominio de mujeres comparado
con el resto del mundo, estadisticamente significativa
(p <0.051C 95% 2.6-9.7).

*Las evaluaciones de anemia y trombocitopenia para los pacientes que
nunca han recibido TRE al diagndstico se refiere al dato mas reciente
disponible al momento de la evaluacion, para pacientes en tratamiento
la evaluacion al diagndstico se refiere al dato disponible mas cercano
al momento de la 1 infusion menos de 8 semanas de la 1 a infusion
hasta mds 2 semanas después de esta 1ra infusion. tAnemia se define
de acuerdo con la concentracion de hemoglobina en g/dl segun la edad
y sexo asi: <12 g/dl para hombres mayores de 12 afios; <11 g/dl para
mujeres mayores de 12 afos; <10.5 en g/dl para nifios >2 hasta 12
afios; <9.5 para nifios con edad entre 6 meses y 2 afnos; <10.1 g/dl
para nifios menores de 6 meses de edad.

SPara las evaluaciones viscerales al diagndstico se refiere al dato mas
reciente disponible al momento de la evaluacion, para pacientes en
tratamiento la evaluacion al diagndstico se refiere al dato disponible
mds cercano al momento de la 1 infusion menos de 6 meses de la
1 ra infusion hasta mds 6 semanas después de esta 1ra infusion.
¥ En Latinoamérica hay 67 pacientes esplenectomizados (total o
parcialmente), en ellos la trombocitopenia se clasificé como no o leve
en 60 pacientes (90%), moderada en 6 pacientes (9%) y grave en 1
(1%). En el Resto del mundo hay 676 pacientes con esplenectomia
(parcial o total), en 571 (84%) con trombocitopenia leve o sin, moderada
en 79 (12%) y grave en 26 (4%).

En el resto del mundo hay mayor porcentaje de enferme-
dad tipo 3 (8% vs. 4% en Latinoamérica) a expensas de un
mayor nimero 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 L444P homocigota,
D409H homocigota o la combinacion de L444P/D409H,
todas ellas asociadas a enfermedad neuroldgica'®'2.
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TABLA 4.— Manifestaciones dseas: hallazgos clinicos, radioldgicos, hallazgos de densitometria y de retardo

de crecimiento al diagndstico en pacientes con EG tipo 1 en Latinoamérica*

Latinoamérica

Resto del mundo

Numero de pacientes registrados n =911 n = 4917
Dolor 6seo, n (%) n = 475 n = 2784
No 247 (52) 1589 (57)
Si 228 (48) 1195 (43)
Muy leve 24 (11) 96 (8)
Leve 57 (25) 271 (23)
Moderado 54 (24) 236 (20)
Grave /extremo 20 (9) 110 (9)
No especificado 73 (32) 482 (40)
Crisis de dolor ¢seo, n (%) n = 462 n = 2599
No 402 (87) 2345 (90)
Si 60 (13) 254 (10)
Manifestaciones éseas radioldgicas, n (%)
Evidencia de cualquier enfermedad osea n =289 n = 2239
No 59 (20) 244 (11)
Si 230 (80) 1995 (89)
Tipo de enfermedad 6sea informada n Anormalidades n Anormalidades
presentes presentes
n (°/o) n (cVo)
Necrosis avascular 165 49 (30) 1256 317 (25)
Deformidad de Erlenmeyer 190 119 (63) 1356 937 (69)
Fracturas 129 14 (11) 907 92 (10)
Infartos 159 52 (33) 1134 424 (37)
Lesiones liticas 163 55 (34) 808 172 (21)
Infiltracién de MO 151 127 (84) 1383 1219 (88)
Osteopenia 183 128 (70) 1154 708 (61)
Disminucién de la densidad mineral 6sea n =39 n=770
(Espina lumbar DXA Z-score’), n (%)
No o leve (> —1) 15 (38) 412 (54)
Moderada (> 2.5a<-1) 15 (38) 286 (37)
Grave (< —2.5) 9 (23) 72 (9)
Retardo en el crecimiento en n=244 n=1217
pacientes pediatricos n (%)
Observado 122 (50) 490 (40)
Esperado$ 12 (5) 61 (5)

*Para los pacientes sin TRE al diagndstico se refiere al dato més reciente disponible al momento de la evaluacion, para pacientes
en tratamiento la evaluacion al diagndstico se refiere a al dato disponible mas cercano al momento de la 1 infusion menos de
2 anos de la 1 infusion hasta mds 6 semanas después de esta. tdesviacion estdandar ajustada por sexo y edad. $Retardo de
crecimiento se refiere al numero de pacientes por debajo del percentil 5 para talla, basados en poblacion sana normal por
género y edad, se calcula como 0.05 por numero total de pacientes. (Kuczmarski RJ, Ogden CL, Grummer-Strawn LM et al. CDC
growth charts: United States. Advance data from vital and health statistics; no.314. National Center for Health Statistics, 2000).

TABLA 5.— Dosis promedio de TRE con imiglucerasa en Latinoamérica, tiempo en afos
con TRE desde la primera infusion para pacientes con EG tipo 1

Dosis recibida 12 infusién 1¢r afo 2° afo 3" afo 5° afio
(u/kg/2 sem) (n=714) (n =521) (n = 559) (n=528) (n=476)
<15 5.2% 4.2% 5.7% 4.5% 4.0%
30 (>15-45) 53.4% 56.0% 56.4% 58.9% 61.8%
60 (>45-90) 40.9% 39.3% 37.9% 36.6% 34.2%
120 (>90-150) 0.6% <1% 0% 0% 0%
> 150 0% 0% 0% 0% 0%
Dosis promedio (DE) 41.25 39.95 38.61 38.30 38.13
(17 300) (16 340) (15 487) (14 761) (13 924)
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TABLA 6.— Pacientes (%) con EG tipo 1 en tratamiento* que
lograron las metas terapéuticas segun parametros clinicos**

Meta terapéutica Latinoamérica

n=716

Parametro clinico n Lograron las No lograron

metas n (%) las metas
Hb 690 618 (90) 72 (10)
Plaquetas 689 544 (79) 145 (21)
Hepatomegalia 142 104 (73) 38 (27)
Esplenomegalia 215 95 (44) 120 (56)
Dolor 6seo 620 449 (72) 171 (28)
Crisis 6seas 607 592 (98) 15 (2)

*Se excluyen los pacientes que han fallecido o descontinuado su
participacion, pacientes a quienes su estado de tratamiento se encuentra
como desconocido y pacientes para quienes la fecha de la primera
infusion no esta disponible (para aquellos que recibieron imiglucerasa).
TSe utilizo el valor del dato mas reciente disponible en el registro para
cada pardmetro clinico por paciente, para establecer el logro de las
metas terapéuticas. *Los denominadores para cada porcentaje estan
de acuerdo al numero de pacientes con datos informados para cada
evaluacion.

Si bien la EG es una enfermedad pan-étnica, la lite-
ratura internacional y el RIG muestran que la poblacion
judia tiene un porcentaje apreciable de casos, Israel con
715 pacientes es el segundo pais con mayor nimero de
pacientes del registro seguido por Brasil con 551 pacien-
tes. La cantidad de pacientes con genotipos similares a
los de poblacion judio asquenazi en nuestra Region es
baja. En Brasil solo se encontré un 1% de pacientes con
ancestro judio asquenazi®.

Comparada la frecuencia de homocigotos para N370S
con Israel, donde los homocigotos para esta mutacion son
el genotipo predominante, en Latinoamérica se encontrd
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un 82% de pacientes con al menos 1 alelo con la mutacién
N370S, la frecuencia de la mutacién N370S homocigota
es poco frecuente (<10%)'3. Hay algunas publicaciones
sobre los genotipos de pacientes con EG en Latinoaméri-
ca, en ellos se encuentra una mayor frecuencia de alelos
N370S y RecNcil asociados a otro alelo' 1.

En Latinoamérica el promedio de edad al diagndstico
es mas temprano comparado con la del resto del mundo
(11 vs. 15 afios). Distintas razones pueden explicar este
hallazgo, como la presencia de manifestaciones clini-
cas tempranas, posiblemente asociadas a un fenotipo
mas grave, por ejemplo los pacientes latinoamericanos
presentan esplenomegalias mas graves al diagnéstico
(ICGG Registry. Latin America report: Latin America
compared to the rest of the World).

La trombocitopenia moderada a grave es la citopenia
mas frecuente tanto en nuestra Region como en el resto
del mundo (67% y 66%), debe tenerse en cuenta que
tenemos menor cantidad de pacientes eplenectomizados,
este hallazgo es un poco menor al informado por otros
autores'®'”. En nuestra Region las MT para las citopenias
fueron logradas después de iniciar TRE. La anemia se
presenté en el 50% de los pacientes, de magnitud leve a
moderada (Hb promedio 10.7 g/dl). En el resto del mundo
la frecuencia de anemia al diagndstico es menor (35%)
con una Hb promedio de 11.5 g/dl. La presencia de un
mayor porcentaje de pacientes con anemia en Latinoa-
mérica se podria explicar por factores nutricionales aso-
ciados a las condiciones econdémicas de la region. Con
la TRE los valores de Hb fueron en aumento con valores
promedio al afio 12.4 g/dl y al 5 afio 12.9 g/dl. (Fig. 1)

Los recuentos plaquetarios fueron en aumento: par-
tiendo de un valor promedio inicial:

106 300/mmé3, al afio: 145 700/mm3, al segundo afio:
158 400/mm? y al quinto afio promedio: 157 100/mmé.
Estos hallazgos son similares a los informados por
otros autores que han mostrado una normalizacion de
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Fig. 1.— TRE con imiglucerasa. Metas terapéuticas para la anemia.

Para la anemia la meta terapéutica es incrementar los niveles de hemoglobina en los primeros 12-24 meses
post TRE a 11 g/ dl para mujeres y nifios y a 12 g/ dl para los hombres. Eliminar el requerimiento transfusional,
reducir la fatiga. Fuente: Gaucher Registry Annual Report 2009. www.gaucheregistry.com
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Fig. 2.— TRE con imiglucerasa. Metas terapéuticas para la trombocitopenia.
Para establecer las metas terapéuticas en relacion a la trombocitopenia es necesario clasificar los pacientes de la

siguiente manera:

- Todos los pacientes: incrementar el recuento de plaquetas durante el primer afio de tratamiento lo suficiente para
prevenir hemorragias (quirdrgicas, obstétricas, espontaneas).

- Pacientes esplenectomizados: normalizacion del recuento de plaquetas en el primer afio de tratamiento.

- Pacientes no esplenectomizados: A) trombocitopenias moderadas: las plaquetas deben incrementarse 1.5 a 2
veces en el primer afo y aproximarse al nivel normal en el segundo. B) Trombocitopenia basal grave: las plaquetas
deben incrementarse 1.5 veces el primer afio y continuar aumentando hasta el quinto afo, pero no se debe esperar
normalizar su numero. Fuente: Gaucher Registry Annual Report 2009. En: www.gaucheregistry.com
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Fig. 3.— TRE con imiglucerasa. Metas terapéuticas para la esplenomegalia.

Las metas terapéuticas para la hepatomegalia son: reducir y mantener el volumen hepatico (VH) en 1 a 1.5 veces
de lo normal. Reducciéon del VH en un 20-30% en el primer y segundo afo, y un 30-40% en los siguientes 3 a 5
anos. Fuente: Gaucher Registry Annual Report 2009. www.gaucheregistry.com

los recuentos en mas del 50% de los pacientes a los 24
meses de tratamiento® (Fig. 2).

Las evaluaciones volumétricas de higado y bazo al
diagndstico solo estuvieron disponibles en 68 pacientes
(7.4%), un porcentaje muy bajo si se compara con resto
del mundo (32.4%).

La esplenomegalia fue méas grave comparada con la
del resto del mundo (21.3 veces vs. 16.6 veces), esto

apoya la posibilidad de un fenotipo mas grave ya que la
edad de diagndstico es menor en Latinoamérica. El logro
de las MT con respecto a la esplenomegalia (Figura 3)
fue significativa para los pacientes de la regién: al quinto
afo presentaron una reduccion a 7 veces el volumen
esplénico normal (reduccion del 68%). Al comparar con la
respuesta de la esplenomegalia al quinto afio con el resto
del mundo se encuentran reducciones similares 68% vs.
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Fig. 4.— TRE con imiglucerasa. Metas terapéuticas para la hepatomegalia.

Las metas terapéuticas para la esplenomegalia son reducir y mantener el volumen esplénico (VE) en < 2 a 8 veces
de lo normal. Reduccién del VE en un 30-50% en el primer afio y 50-60 % en los siguientes 2 a 5 afios. Fuente:
Gaucher Registry Annual Report 2009. www.gaucheregistry.com

60% respectivamente. En nuestra Regidn hay una menor
proporcién de pacientes esplenectomizados comparado
con el resto del mundo (7.8% vs. 14.6%). No es clara
la razon para explicar este hallazgo, especialmente si
se tiene en cuenta que los pacientes latinoamericanos
tienen mas esplenomegalia grave. El RIG tiene poca
informacion sobre el momento de la esplenectomia y la
edad promedio de los pacientes a la cirugia.

Existe suficiente informacién que recomienda evi-
tar la esplenectomia en pacientes con EG ya que es
posible aumentar el impacto 6seo asi como la hiper-
tension pulmonar®. El comienzo temprano de la TRE
es la forma mas eficaz de prevenir la esplenectomia
ya que la TRE es sumamente eficaz para controlar los
volumenes viscerales®.

Para la hepatomegalia también se alcanzaron las
MT en forma significativa para los pacientes de nuestra
region y en el resto del mundo: para el quinto afio post
TRE ya se habia normalizado el tamafo hepatico en
ambos grupos' (Fig. 4).

El compromiso dseo inicial en la EG es muy fre-
cuente en nuestra region, 48% comparado con 43% en
el resto del mundo, esto puede estar en relacion con
un fenotipo més grave; el 80% presenté compromiso
radiolégico por EG comparado con un 89% en el resto
del mundo. Esta diferencia puede deberse a una me-
nor proporciéon de pacientes considerados para esta
evaluacion (31.7% vs. 52.8%).

Las lesiones 6seas encontradas con mayor frecuencia
fueron la infiltracion medular (84%) y la osteopenia (70%).
Las lesiones liticas son el Unico hallazgo que muestra
diferencias entre Latinoamérica y el resto del mundo (34%
vs. 21%, con diferencia estadisticamente significativa
p < 0.0009 (IC 95% 4.3-20.6).

En la evaluacion por DEXA solo 39 pacientes tienen
densitometria, 61% tienen osteopenia moderada a grave,

comparado con el resto del mundo donde se encuentra
un 46%, demostrando la importancia de la densitometria
como un examen de la evaluacion 6sea. El 50% de los
pacientes pediatricos de nuestra region y 40% en el resto
del mundo presenta retardo de crecimiento al diagndstico,
lo que habla de la gravedad de la enfermedad cuando
se manifiesta en este grupo etario y la importancia del
diagndstico precoz.

En nuestra region un mayor porcentaje de pacientes
han recibido TRE en relacién al resto del mundo (89%
vs. 77%) pudiéndose explicar porque si bien en el resto
del mundo hay paises y regiones sin dificultades en el
acceso al tratamiento (Israel, Norte América, Europa
occidental y Oceania) hay otros, con grandes dificulta-
des; hay paises con guias de tratamiento, por ejemplo
en Israel, donde los pacientes asintomaticos no reciben
tratamiento con TRE?'. El mayor porcentaje de pacientes
en TRE en nuestra Regién se explica porque Brasil (el
pais con el mayor nimero de pacientes en la region)
tiene un programa nacional de tratamiento financiado por
el Estado y el 95% de los pacientes estan en TRE. La
mediana edad de inicio de tratamiento es mas temprana
en Latinoamérica que en el resto del mundo (16 vs. 27
anos), en el 77% de los pacientes se inicio tratamiento
por debajo de los 17 afios

En relacioén a las dosis de la TRE con imiglucerasa, la
dosis promedio inicial de los pacientes latinoamericanos
es de 41 U/kg cada dos semanas, con el tiempo la dosis
permanece estable, hacia el quinto afio la dosis promedio
es de 37 U/kg cada dos semanas.

Comparando Latinoamérica con el resto del mundo
encontramos las siguientes diferencias:

Dosis iniciales: en Latinoamérica 53% de los pacientes
reciben dosis de inicio es de 30 U/kg cada 15 dias (vs.
36%), 5% de pacientes tienen dosis de 15 U/kg cada
dos semanas (vs. 16.6%). El 39% de los pacientes de
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Latinoamérica reciben dosis de 60 U/kg cada dos se-
manas. En el resto del mundo, en paises como EE.UU.,
Alemania y Gran Bretafa, 45% de los pacientes reciben
una dosis de 60 U/kg cada 2 semanas. En Israel y Nueva
Zelanda utilizan dosis de 15 U/kg cada 2 semanas en un
gran numero de pacientes, y ademas, en Israel algunos
pacientes no reciben tratamiento por ser asintomaticos o
porque tienen formas leves de enfermedad?'22.

En el seguimiento a largo plazo, la dosis promedio
para el quinto afo es levemente mayor en Latinoamé-
rica (38 vs. 36 U/kg cada dos semanas). En el resto del
mundo hay una mayor proporcion de pacientes que han
disminuido la dosis promedio de 60 U/kg a los 5 afios de
TRE, 13.2% vs. 6.7%. Estos resultados demuestran que
en Latinoamérica los pacientes reciben una dosis inicial
que posteriormente casi no es modificada. La individuali-
zacion de dosis debe ser considerada hacia la reduccion
0 aumento basado en el logro de los objetivos terapéuti-
cos; en aquellos con falla de respuesta en los primeros
meses debe considerarse un aumento de dosis?*2.

El porcentaje de pacientes que han recibido TRE es
alto, sin embargo, se presentan suspensiones tempo-
rales de tratamiento que no han sido cuantificadas a la
fecha. En la Argentina hace unos afios algunos nifos
suspendieron la TRE por diversas razones, observandose
progresion de la enfermedad?. Las suspensiones de
tratamiento en los adultos no parecen tener los mismos
efectos que en los nifios?’.

En conclusién, este es el primer informe global de
la EG en Latinoamérica. Comparado con el resto del
mundo se encuentra predominio del sexo femenino,
el diagndstico se hace a una edad mas temprana y la
esplenomegalia es mas grave, una mayor proporcion de
pacientes alguna vez ha recibido TRE con imiglucerasa
y la edad de inicio de tratamiento es mas temprana. En
el resto del mundo se encuentra mayor frecuencia de
hallazgos radioldgicos, sin embargo el principal hallazgo,
que es infiltracion medular, es similar en ambos grupos

En general con un seguimiento prolongado (hasta 10
afos) fue posible alcanzar las MT en mas del 70% de
los pacientes para los parametros hematoldgicos, 6seos
y viscerales (ICGG Gaucher Registry. Latin America Re-
port: Latin America compared to the Rest of the World)
lo que pone de manifiesto la eficacia de la terapia y la
adherencia de los pacientes al tratamiento.
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Artemisia annua L. (syn. Artemisia chamomilla)

Fotografia de W. Arnold (Leissigen, CH); Nikon D200; 4-10-2008. Fuente (Source of picture):
www.awl.ch/heilpflanzen. Con el permiso y por gentileza del autor (With the permission, and by cour-
tesy of the author). Ver también (See also): http://www.awl.ch/heilpflanzen/artemisia_annua/index.htm

La Artemisia annua L., ajenjo dulce, o ajenjo chino (chino: & &, pinyin: ginghao; inglés y castellano:
ginghaosu), es una herbacea perenne, aromatica, que crece en todo el mundo y que se utiliza en China,
desde hace siglos, para tratar las fiebres. En 1972 la investigadora china Tu Youyou (el apellido es Tu)
descubrio la artemisinina en las hojas de la planta. La artemisina y sus derivados (dihidroartemisina,
arteméter, artesunato) se emplean, en combinacion con otras drogas, en el tratamiento de la forma mas
grave de paludismo, la producida por el Plasmodium falciparum (terciana maligna) y, cada vez mas, en
la producida por el Plasmodium vivax (terciana benigna). Tu Youyou recibio el Lasker~DeBakey Clinical
Medical Research Award de 2011: “For the discovery of artemisinin, a drug therapy for malaria that has
saved millions of lives across the globe, especially in the developing world’ (http://www.laskerfoundation.
org/awards/2011_c_description.htm). Nada mejor que leer el relato de la inventiva Tu Youyou sobre
su descubrimiento, enorme contribucion para salvar vidas de los pobres del mundo: The discovery of
artemisinin (ginghaosu) and gifts from Chinese medicine. Nature Med 2011; 17: xix-xx. Es también util:
Neill US. From branch to bedside: Youyou Tu is awarded the 2011 Lasker~DeBakey Clinical Medical
Research Award for discovering artemisinin as a treatment for malaria. J Clin Invest2011; 121: 3768-73
(acceso libre). La malaria maté en el mundo a 1 238 000 personas (intervalo de incertidumbre: 929 000-
1 685 000) en el 2010; en Africa 1 133 000 (848 000-1 591 000). Ver: Murray CJL, Rosenfeld LC, Lim SS,
et al. Global malaria mortality between 1980 and 2010: a systematic analysis. Lancet2012; 379: 413-431.



