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Introduccion:

El viernes 20 de mayo se realizé un importante evento que reunié a muchos de los
médicos tratantes en Enfermedad de Gaucher (EG) en un dia de discusién de casos,
actualizacion de conceptos e intercambio de opiniones sobre donde estamos y hacia
donde vamos en esta enfermedad huérfana.

La introduccién a la jornada estuvo a cargo del Dr. Guillermo Drelichman. El nos
comentaba que la ultima reunién del Grupo Argentino de Diagndstico y Tratamiento
de la Enfermedad de Gaucher (GADTEG) se habia realizado el 16 de noviembre de
2019 y que de la misma habian participado 102 profesionales de distintas
especialidades que integran el Grupo argentino.

Haciendo también un resumen de recorrido del GADTEG, pudimos enterarnos que
desde la fecha de su creacidn en el afio 2005 y hasta estas fechas, el GADTEG lleva
realizadas 54 publicaciones entre revistas cientificas y congresos nacionales e
internacionales. Se destacan: el primer consenso nacional para la EG en 2006, las
consecuencias de las suspension de la Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) en
2007, las publicaciones relacionadas a los estudios clinicos con Eliglustat (cerdelga®),
la publicacidon sobre factores prondsticos que se asociaron con mayor compromiso
6seo en 2016 que surgié de la creacion del Proyecto Oseo (PO) en 2013 y la reciente
publicacion en colaboracion con el Dr. Pramod Mistry de la Universidad de Yale sobre
la mutaciones que prevalecen en nuestra poblaciéon de pacientes con EG y su
asociacion con mayor compromiso dseo.

Hoy todo el GADTEG tiene claro varios puntos que nos ayudan a delimitar nuestros
objetivos como grupo. Estos son:

1) La complicacién que afecta la calidad de vida en la EG tipo 1 es el compromiso
dseo y que puede presentarse inicialmente antes del tratamiento, pero también que
puede aparecer durante y a pesar de estar el paciente recibiendo cualquiera de las
terapias disponibles. Una de las preguntas mas importantes es si este compromiso
dseo, principalmente el irreversible, puede prevenirse y por lo tanto evitarse.
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2) La media de demora diagndstica entre los primeros sintomas relacionados a la EG y el
comienzo de la TRE es 8 afos. Este tiempo se asocia con mayor riesgo de compromiso 6seo
(demora diagndstica, demora terapéutica o ambas situaciones) y ha sido uno de los focos de
trabajo desde la creacion del GADTEG, mejorando la media si tomamos en cuenta los dltimos
anos como rango de tiempo.

3) Tenemos algun grado de afectacién ésea en casi la totalidad de los pacientes argentinos.
La infiltracién medular (lesidn reversible con el tratamiento) esta presente en el 98.4% de los
casos mientras que las lesiones irreversibles, tales como los infartos medulares y las necrosis
dseas avasculares estan presentes en el 45y 30%, respectivamente.

La Jornada se dividié en mesas redondas con paneles de expertos
para tratar los diferentes temas que se usaron como disparadores.

Primer mesa:

“Avances y barreras diagnosticas de la enfermedad de Gaucher”

El primero en presentar fue quien les escribe, Nicolds Ferndndez Escobar, y mi
intencién fue desarrollar cual es el escenario donde nuestros pacientes viven y presentan sus
sintomas, cuales de estos sintomas de la EG suelen ser los iniciales y la importancia de que
generen sospecha diagndstica poniendo en marcha las herramientas de screening que hoy
tenemos a disposicion en todo nuestro pais. También como gracias a la educacion continua en
diferentes niveles de la comunidad médica elevamos el indice de sospecha de EG desde hace
ya mas de diez afos, lo que nos ha permitido realizar diagndsticos tempranos (menos de 2
anos entre el inicio de los sintomas y el tratamiento).

® Posterior a mi presentacién, el Dr. Néstor Rossi, hematdlogo pediatra del Hospital Dr.
Orlando Alassia en Sante Fe, nos contd de manera sencilla y eficaz como realizd el
diagndstico precoz de EG en un paciente pedidtrico a través del uso de algoritmos para EG
que han sido validados internacionalmente y adaptados a nuestro medio. Los mensajes mas
importantes de esta charla fueron dos: es necesario contar con algoritmos que nos ayuden a
hacer screening efectivos en enfermedades huérfanas (aunque vamos a tener mas chance de
encontrar tests negativos que positivos) y es importante recordar que solo se diagnostican
aquellas enfermedades que se sospechan por lo que siempre debemos educar a nuestra
comunidad en la manifestaciones iniciales que generan la pesquisa de la EG.

® | atercerapresentacion fue realizada por la Dra. Analia Carvani, médica hematdloga del
Hospital Diego Paroissien. El enfoque de su presentacién estuvo en mostrar un caso que
fuera un ejemplo de diagnéstico tardio de la EG, con retraso diagndstico (tiempo entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico de la EG mayor a 2 afios). Esta presentacién nos mostré como
nuestros pacientes pasan en promedio por 5 a 6 médicos y por diversos estudios (algunos
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invasivos como la punciéon de médula dsea) hasta que finalmente se les diagnostica EG. En este
paciente y en muchos mas de nuestro pais, esta espera es la que ha generado complicaciones
Oseas irreversibles que quedan como secuelas dseas de por vida y que impactan en la calidad de
vida.

® Finalmente, fue Joaquin Frabasil, co-Director del Laboratorio Chamoles, quien diserté
acerca de los avances en metodologia diagndstica en EG, haciendo hincapié en la utilizacién de
un nuevo biomarcador como la glucosilesfingosina (Lyso GL1) en gota seca. Este biomarcador es
considerado ideal ya que tiene una correlacién mas exacta con la fisiopatologia de la EG, no
tiene mutaciones que hagan nula su sintesis y se puede utilizar no solo con fines de screening y
diagndstico, sino también en el seguimiento de pacientes en tratamiento.

® [E|cierre de esta mesa con preguntas y respuestas y las conclusiones estuvieron focalizadas
en la importancia de hacer diagndsticos tempranos para cuidar la salud de nuestros pacientes.

Segunda mesa:

“Avances y barreras en el seguimiento de la enfermedad de Gaucher”.

La coordinadora de la mesa, la Dra. Maria Silvia Larroudé, hizo una breve introduccidon acerca
del seguimiento en los pacientes con EG, destacando a la adherencia y a la dosis de Terapia de
Reemplazo Enzimatico (TRE), como herramientas fundamentales para lograr cuidar la salud dsea de
nuestros pacientes.

® |aprimerdisertante en tomar la palabra fue la Dra. Alejandra Cédola del Sanatorio San Lucas
de Neuquén. La Dra. presentd el caso de un paciente pediatrico que fue diagnosticado de manera
rapida gracias a la sospecha precoz desde los pediatras y que luego de ser clasificado de alto riesgo
por edad, inicia TRE a dosis de 60U/k/dosis cada 2 semanas logrando ya en los primeros meses
control de las metas terapéuticas y en el primer aflo control de la meta visceral (reduccién en ellos
volumenes del higado y el bazo). Finalmente y quizads lo mas relevante, es el logro de la meta
terapéutica dsea que implico que un paciente sin lesiones irreversibles (necrosis) y con lesiones
reversibles (infiltracion medular) pudiera revertir este hallazgo y no presentar lesiones nuevas en el
tiempo de seguimiento.

® |a contracara de esta situacidon propicia y alentadora fue presentada por el Dr. Norberto
Guelbert, médico de la Clinica Reina Fabiola de Cordoba, que nos presentd un paciente
diagnosticado con EG que realizé un tratamiento con TRE caracterizado por bajas dosis (no
adecuadas al progreso ponderal y al riesgo) e interrupciones de varios meses en la TRE. Este
paciente evidenciaba, por lo tanto, las consecuencias de un tratamiento inadecuado en sus huesos
principalmente ya que presentaba varias lesiones irreversibles secuelares que afectaban su calidad
de vida.
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® Para cerrar esta mesa, el Dr. Gabriel Aguilar, jefe del drea de imdgenes Musculo-Esqueléticas
del Centro Rossi, diserté acerca de las imagenes que utilizamos para seguimiento en EG, destacando
la complementariedad de la resonancia, de las radiografias y de la densitometria ésea para sumar
entre si los datos que necesitamos a la hora de interpretar las lesiones dseas agudas, las crénicas, las
reversibles con la TRE y las irreversibles con la TRE.

® E| Dr. Guillermo Drelichman cerré esta mesa haciendo especial foco en la importancia de
ajustar las dosis al riesgo de nuestros pacientes, a los cambios de peso y al cumplimento en la
adherencia, como estrategias necesarias para lograr evitar la enfermedad dsea irreversible que
ha sido tan frecuente en los pacientes argentinos.

Tercer mesa:

“GADTERQG, logros obtenidos y nuevas metas”

® Finalmente, pero no menos relevante, la tercera mesa fue llamada “GADTEG, logros
obtenidos y nuevas metas”. En esta mesa se presentaron la Dra. Graciela Elena, hematdloga
pediatra del Hospital Pedro Elizalde, que repasd para todos los oyentes los factores
epigenéticos y prondsticos para el desarrollo de enfermedad ésea siendo éstos el diagndstico
tardio (o demora diagndstica), el tratamiento tardio (o0 demora terapéutica), la baja adherencia,
las bajas dosis de TRE y la esplenectomia.

® Posteriormente |la Dra. Bdrbara Soberon, pediatra del Hospital R. Gutiérrez, comenté los
resultados del Proyecto Cappelllini que fue realizado entre 2015y 2020, con la participaciéon de
aproximadamente 200 instituciones. Los criterios de seleccién fueron las manifestaciones
iniciales de esplenomegalia y/o plaguetopenia, tanto en pacientes adultos como pediatricos. Se
enviaron 4.934 gotas en sangre de papel de filtro (GSPF) y se diagnosticaron 26 pacientes con
EG, lo que dio al proyecto una tasa de efectividad del 0.6%.

La Dra. Marta Dragosky, hematdloga del Instituto Henry Moore, presenté el reciente trabajo
publicado por el GADTEG acerca de las mutaciones de los pacientes argentinos con EG y la
correlacién de la mutacién mas frecuente en heterocigosis, Rec — Ncil, con la presencia de
enfermedad dsea. Finalmente y para cerrar la mesa, el Dr. Guillermo Drelichman enumeré los
nuevos proyectos del GADTEG. Tenemos un nuevo programa de diagndstico temprano (con la
Lyso — GL1) como biomarcador estrella; hay gran expectativa con el PREDIGA, estudio de
screening diagndstico colaborativo entre Espafia y Argentina; tenemos la Lyso GL1 como
biomarcador de seguimiento y muy importante, tenemos nuevos métodos de valoracion de la
enfermedad dsea tales como la medicién de la grasa corporal (Fat Fraction) y la medicién de la
microarquitectura ésea (TBS).

Al final de la jornada, luego de las 3 mesas y de las presentaciones de los disertantes vy la
discusion con los oyentes, el Dr. Drelichman concluyé destacando la unidad del GADTEG, el
largo camino ya recorrido y los nuevos proyectos que nos seguirdn haciendo fuerte a futuro y
principalmente comprometidos con los pacientes argentinos con EG.
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