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RESUMEN GENERAL

Introduccion : La Enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno genético
autosoémico recesivo, causado por la deficiencia de la enzima lisosomal 8 -
Glucocerebrosidasa acida (GBA), lo que provoca la acumulacién de
esfingolipidos en diversos tejidos y 6rganos, incluyendo higado, bazo y la medula
O0sea. Dentro de las multiples manifestaciones clinicas, los signos y sintomas
0seos estan presentes en un 25 al 32% de los pacientes, pero no suelen
despertar sospecha de EG, sin embargo, afecciones como el dolor Gseo, la
necrosis, eventos de fracturas o deficiencia en el crecimiento de los nifios,
progresivamente disminuyen la calidad de vida y podrian hacer sospechar el
diagnostico de EG. Metodologia: Durante 5 afios se realiz6 un estudio de 2
fases, una primera fase consistente en un estudio observacional, retrospectivo
con una base de datos de 30 pacientes diagnosticados con EG1l en el
suroccidente de Colombia, donde se reportaron datos demogréficos, clinicos,
paraclinicos y moleculares de la enfermedad, determinando la relacién nominal
cualitativa y cuantitativa - variables discretas utilizando métodos estadisticos.
Una segunda fase enfocada en el reconocimiento del dafio éseo en los pacientes
diagnosticados y el establecimiento de una correlacidbn con respecto a las
variables reportadas, asi como el acercamiento a un algoritmo de deteccion
temprana. Resultados: Se estudiaron un total de 30 pacientes de acuerdo con
caracteristicas demogréficas: Se reportaron 16 mujeres y 14 hombres, la edad
media fue de 35 afios (IQR 9-74). Clinicas : El signo inicial de los pacientes en
el 87% incluia visceromegalia y citopenias. El tiempo medio transcurrido entre el
diagnéstico y el inicio del tratamiento fue de 1,3 afios. De acuerdo con las
manifestaciones clinicas, resultados de radiografias, resonancia magnética
nuclear (RMN) y/o gammagrafia, el sintoma mas frecuente fue el dolor 6seo
(30%) , seguido de zonas de microinfartos (7%), disminucién en la densidad
mineral Osea (7%), y osteopenia (7%), Deformidad en Erlenmeyer (7%),
Osteonecrosis femoral y humeral (7%), entre otras. El 76,6% de los pacientes se
tratd con terapia especifica: el 56,6% con TRE y el 20% con TRS. Paraclinicas :
Todos los pacientes presentaban una actividad enzimatica disminuida en el
momento del diagnéstico: promedio de 2,17 umol/L/h (VR >4,1 umol/l) . vy
Moleculares: El andlisis del gen GBA informé de homocigosidad en 1/25
pacientes (4%), heterocigotos compuestos 13/25 pacientes (52%), heterocigotos
simples 10/25 pacientes (40%) y un 20% de los pacientes no tenian reporte de
estudio molecular. Se reportaron un total de 13 variantes patogénicas diferentes;
el alelo mas frecuente fue p.Asn409Ser (42%), seguido de p.Lys237Glu (18%) y
p. Leud483Pro (10%), el 30% fueron otros alelos. Conclusiones: En el
suroccidente colombiano no existe un estudio similar de caracterizacion de casos
en pacientes con EG1; por tanto, este es el primer estudio que correlaciona
variables demograficas, clinicas, paraclinicas y moleculares en estos pacientes,
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generando una base de datos propia que permitird el analisis simultdneo de
pacientes afectados en todo el pais, comparar con bases de datos a nivel
mundial y resaltar la importancia del abordaje multimodal; se destaca la
importancia del diagndstico precoz de las alteraciones 0seas en los pacientes
con EGL1 en el suroccidente colombiano, incluso en aquellos asintomaticos, con
el fin de proporcionar un tratamiento adecuado y prevenir complicaciones Gseas,
mejorando asi el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes

Palabras Claves: Enfermedad de Gaucher, Enfermedades de Deposito
Lisosomal, Enfermedades del Desarrollo Oseo, Espafa, Glucosilceramida,
Genotipo- Fenotipo, Suroccidente Colombiano (DeCS).

GENERAL SUMMARY

Introduction: Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder,
caused by deficiency of the lysosomal enzyme acid B -Glucocerebrosidase
(GBA), which causes the accumulation of sphingolipids in various tissues and
organs, including the liver, spleen and the bone marrow. Among the multiple
clinical manifestations, bone signs and symptoms are present in 25 to 32% of
patients, but do not usually raise suspicion of GD; however, conditions such as
bone pain, necrosis, fracture events or deficiency in the growth of children,
progressively decrease the quality of life and could lead to suspicion of the
diagnosis of GD. Methodology: For 5 years, a 2-phase study was carried out, a
first phase consisting of an observational, retrospective study with a database of
30 patients diagnosed with GD1 in southwestern Colombia, where demographic,
clinical, paraclinical and molecular variables of the disease, determining the
nominal qualitative and quantitative relationship - discrete variables using
statistical methods. A second phase focused on the recognition of bone damage
in diagnosed patients and the establishment of a correlation with respect to the
reported variables, as well as the approach to an early detection algorithm.
Results: A total of 30 patients were studied according to demographic
characteristics: 16 women and 14 men were reported, the mean age was 35
years (IQR 9-74). Clinical symptoms: The initial sign of patients in 87% included
visceromegaly and cytopenias. The average time elapsed between diagnosis and
the start of treatment was 1.3 years. According to the clinical manifestations,
results of radiographs, magnetic resonance imaging (MRI) and/or scintigraphy,
the most frequent symptom was bone pain (30%), followed by areas of
microinfarcts (7%), decrease in mineral density bone (7%), and osteopenia (7%),
Erlenmeyer deformity (7%), femoral and humeral osteonecrosis (7%), among
others. 76.6% of patients were treated with specific therapy: 56.6% with ERT and
20% with RRT. Paraclinics:

11
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All patients had decreased enzymatic activity at the time of diagnosis: average of
2.17 ymol/L/h (VR >4.1 umol/l). and Molecular: The analysis of the GBA gene
reported homozygosity in 1/25 patients (4%), compound heterozygotes 13/25
patients (52%), simple heterozygotes 10/25 patients (40%) and 20% of patients
not They had a molecular study report. A total of 13 different pathogenic variants
were reported; the most frequent allele was p.Asn409Ser (42%), followed by
p.Lys237Glu (18%) and p. Leu483Pro (10%), 30% were other alleles.
Conclusions: In southwestern Colombia there is no similar study of case
characterization in patients with GD1; Therefore, this is the first study that
correlates demographic, clinical, paraclinical and molecular variables in these
patients, generating its own database that will allow the simultaneous analysis of
affected patients throughout the country, comparison with databases worldwide
and highlight the importance of the multimodal approach; The importance of early
diagnosis of bone alterations in patients with GD1 in southwestern Colombia is
highlighted, even in those asymptomatic, in order to provide adequate treatment
and prevent bone complications, thus improving the prognosis and quality of life
of these patients.

KeyWords: Bone  Diseases, Developmental, Gaucher  Disease,
Glucosylceramidase, Lysosomal Storage Diseases, Genotype-Phenotype
southwestern colombia, Spain , (DeCS).
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher (EG) (MIM # 230800, 230900, 231000; CIE-10
E75.2; ORPHA: 355) es un desorden lisosomal, hereditario del tipo autosémico
recesivo, causado por variantes patogénicas en el gen GBA, localizado en la
region g21 del cromosoma 1. Esta enfermedad es causada por una deficiencia
parcial o total, de la enzima B glucocerebrosidasa (B-glucosidasa acida) (EC
3.2.1.45) la cual es necesaria para degradar la glucosilceramida; como
consecuencia del déficit enzimatico, se acumula en el cuerpo,
predominantemente en el higado, el bazo y la médula 6sea (1,2). La EG es el
desorden lisosomal mas frecuente, con una prevalencia de aproximadamente
1/40,000 nacidos vivos (nv). En la poblacion judia Ashkenazi (AJ), la prevalencia
fué histéricamente tan alta como 1/1,000 nv (3). Estudios realizados por Nalysnyk
et al.,(2017) encontraron que la estimacion de la incidencia al nacer, en
comunidades con ancestros mixtos, varia entre 1 caso por cada 17.421 nv en
Austria, y hasta 1 caso por cada 256.410 nv en Canada (4) Se ha reportado una
prevalencia estimada de 1,5 casos/100.000 habitantes (5). En Colombia, se
estima una prevalencia de 1 por cada 266.441 habitantes (6). Sin embargo, a
pesar de que la EG se encuentra dentro del listado de las 2.247 Enfermedades
Huérfanas (EH) del pais (Resolucién No. 023 de 2023), alin no se cuenta con
cifras exactas sobre la incidencia y prevalencia de esta enfermedad, ya que, por
desconocimiento, heterogeneidad clinica y/o dificil diagnostico, es una

enfermedad subdiagndsticada en Colombia.

Se han reportado méas de 460 variantes en el gen GBA, Sin embargo, cuatro
variantes comunes p. Asn409Ser, p.Leu483Pro IVS2, 84GG son responsables
de aproximadamente el 96,5% de la EG en la poblacion AJ, en el hemisferio

occidental y de aproximadamente el 50% -60% en las poblaciones no judias (1).

Las variantes de baja expresion del gen GBA, determina las manifestaciones
clinicas heterogéneas de la enfermedad (1)(2). Actualmente la EG se clasifica

en 3 tipos béasicos dependiendo de la presencia y gravedad del compromiso
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neurolégico. La EG tipo 1 (EG1) es la mas frecuente y se caracteriza por su
extrema heterogeneidad, que incluye presentaciones asintomaticas o0 mas
graves. se distingue por la ausencia de compromiso neuroldgico primario. La
acumulacion de glucosilceramida en 6rganos viscerales genera, en el 90% de
los pacientes, esplenomegalia y, entre el 60-80% de los afectados con la
enfermedad, hepatomegalia. Como consecuencia de esto, resulta frecuente la
disminucién de la concentracion de globulos rojos y la trombocitopenia. Se ha
observado que hasta 25-32% de los pacientes presentan signos y/o sintomas
0seos como manifestacion inicial de la enfermedad. El 80%-95% de los
pacientes con EG1 (incluso los asintomaticos) tienen afectacion ésea al
momento del diagndstico que puede incluir alguna o varias de las siguientes
caracteristicas: deformacion en frasco de Erlenmeyer, disminucién de densidad
mineral 6sea, infartos 6seos, necrosis 6sea avascular, lesiones radioldgicas
osteoliticas o esclerosantes y fracturas. El 27-63% refiere antecedentes de dolor
0seo y el 9-20% antecedentes de crisis 6seas lo que demostraria que el retraso
en el diagndstico permite el avance de la afectacidén 6sea. (7). Por su parte, la
EG2 y EG3 se asocian con afectacidbn neurolégica que pueden llegar a ser

graves.

Tradicionalmente, el diagnéstico se ha realizado mediante el examen clinico
acompafiado del estudio bioquimico midiendo los niveles de la actividad de la
enzima B-Glucocerebrosidasa en los leucocitos de sangre periférica (8). Sin
embargo, los estudios enzimaticos no permiten la distincion entre los individuos
sanos Yy los portadores heterocigotos; es por esta razén que hoy en dia se esta
realizando el andlisis de variantes especificas del gen de interés o adoptando el
uso de técnicas moleculares como la secuenciacién del exoma completo para
efectos de asociaciones fenotipo-genotipo y un conocimiento mas amplio sobre

las variantes asociadas a la enfermedad (8,9).

En cuanto al tratamiento, hoy en dia se encuentran disponibles abordajes
terapéuticos como la terapia de reemplazo enzimatico, la terapia farmacoldgica
de chaperonas, el trasplante de medula 6sea, el uso de oligonucleotidos anti

sentido y la terapia génica experimental (1,3).

14
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En Colombia, las terapias disponibles y aprobadas, de reemplazo enzimatico
como velaglucerasa alfa (a) e imiglucerasa recombinante y de reduccion de
sustrato como Cerdelga (Eliglustat) , mejoran sustancialmente las citopenias,
visceromegalia, el crecimiento y el pico de masa 0sea en los nifios. El tratamiento
administrado precozmente, con dosis y adherencia adecuadas, puede prevenir

las complicaciones Oseas irreversibles .

La EG presenta una amplia gama de fenotipos que se explican en parte por los
diferentes genotipos del gen GBA; sin embargo, son pocas las investigaciones
realizadas entre el genotipo asociado con una manifestacion dsea especifican
en los pacientes con EG. Tratandose de una enfermedad poco frecuente, el
desconocimiento o la falta de alerta sobre las posibles manifestaciones dseas
iniciales puede provocar demora en el diagnostico y por lo tanto en el inicio del
tratamiento especifico, dando lugar a severas complicaciones 0Oseas que
resultan irreversibles y que alteran la funcionalidad, movilidad y la calidad de vida

de estos pacientes.

Este es el primer estudio realizado en el suroccidente colombiano que
correlaciona variables demogréficas, clinicas, paraclinicas y moleculares en un
total de 30 pacientes con diagndstico de EG1, abordando las variantes del gen
GBA reportadas, junto a estudios mundiales de correlacion; lo que permite la
generacion de una base de datos propia que conllevara a la deteccion precoz de
las manifestaciones en pacientes con predominio de sintomas 6seos y permitira
establecer una posible correlacién genotipo-fenotipo, asi como el abordaje del

prondstico en estos pacientes.
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2. JUSTIFICACION

La EG es la enfermedad de almacenamiento lisosomal mas prevalente, en los
Estados Unidos, Europa e Israel y ocurre con mayor frecuencia en la poblacion
AJ. Se reportaron aproximadamente 20,000 individuos con EG en los Estados
Unidos a mediados de la década de 1990, segun un estudio de frecuencia de
genes, 2/3 de los cuales eran AJ (4,10,11). Una encuesta posterior estimé que
la incidencia estandarizada de pacientes nacidos con EG en la poblacion general
era entre 0.4 y 5.8 por 100,000, con una prevalencia de 0.7 a 1.8 por 100,000

(4).

La EG1 es el tipo mas comunmente visto en la poblacion AJ. La frecuencia de
portadores en los AJ es de aproximadamente 1 en 12 (12), y la frecuencia de los
genotipos asociados a la enfermedad se calcula en 1 en 850 (13). La incidencia
de EG1 es mucho menor en las poblaciones no judias, y ocurre en
aproximadamente 1 de cada 40,000 a 1 en 86,000 nv. Por su parte, se conoce
que la EG2 (también llamada EG neuronopética aguda) tiene una incidencia
estimada de 1 en 150,000 (14)

La primera publicacion colombiana sobre la EG fué realizada por Cadavid en
1925, donde se report6 un paciente con hepatoesplenomegalia con sospecha de
la enfermedad y sin confirmacion de esta (15); Echavarria et al., en 1966
informaron dos casos, uno de ellos de EG1 (16) y en 1970 Rodriguez et al.,
presentaron tres casos de la forma grave (17). De esta manera, para 1972 se
conocian 12 casos en total reportados en literatura para el pais (18). En el 2006
se habian reportado 76 casos de EG, de los cuales 55 se encontraban
registrados en la plataforma ClinicalTrials.gov (19); de éstos, 29 eran adultos
(53%) y 26 niflos (47%). 50 pacientes del tipo | y 5 del tipo Il y Ill. En el mismo
ano, Lozano-Bernal describio el historial clinico de la casuistica del
departamento de Tolima en referencia a esta patologia, ilustré cuatro casos
diagnosticados en los ultimos 10 afos, el primero de los cuales se diagnostico el
28 de noviembre de 1996 y el dltimo el 9 de febrero de 2005 (20). Para el afio

2013, un trabajo realizado por Uribe et al., reportd que en Colombia se les habia
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realizado prueba de medicion de actividad enzimatica a 9112 personas con
sospecha de enfermedad de depdésito lisosomal (EDL), de las cuales 117 se
diagnosticaron con EG (21). Para el 2014, se habian reportado 139 personas
diagnosticadas con EG (22) y para el 2017 este numero ascendia a 185, lo que
equivale a una prevalencia puntual de 1 por cada 266.441 habitantes (6).

Sin embargo, los datos del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, quien
realiza anualmente el informe de seguimiento a las EH-raras, y tiene como fuente
de informacion la notificacion al Sistema de Vigilancia en Salud Publica —
SIVIGILAy el Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO),
reportaron que durante 2016- 2017 y hasta la semana 24 del 2018 se tenian 25
casos correspondientes a EG (23), los cuales debian ser sumados a los 68 que
se encontraban registrados en el censo de EH-raras (2015). Asi, segun las
fuentes oficiales, en 2018 el nimero de pacientes registrados con EG en
Colombia ascendian a 93 (6) (23). Segun la Asociacion Colombiana de pacientes
con Enfermedades de Almacenamiento Lisosomal -ACOPEL-, la prevalencia
estimada de EG1 es de 1 por 266.441 habitantes (7). Segun el Registro Nacional
de Enfermedades Huérfanas (RNEH), proporcionado por la Direccion de
Epidemiologia y Demografia del Ministerio de Salud y Asuntos Sociales.
Proteccion (MSPS), al 17 de febrero de 2022, habia 211 pacientes (94,79%
registrados como vivos) con esta enfermedad en Colombia, de estos 190
(90,05%) corresponden a EG tipo 1, 9 (4,26%) tipo 2 y 12 tipo 3 (5,69%) (8).
Beltran et al.,2023 reportaron un total de 249 pacientes diagnosticados con EG
y observaron la distribucion segun los departamentos de Colombia: La mayoria
de los pacientes se encuentran en Bogota (83 pacientes), seguido de Atlantico
(38 pacientes), Valle (35 pacientes) , Antioquia (15 pacientes), Risaralda (13

pacientes) y Santander (11 pacientes) (9).

A pesar de lo anterior, los avances en este tema se han venido realizando desde
el afo 2010, mediante la Ley No 1392 donde “Se reconocen las EH como de
especial interés y se adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion social
por parte del estado colombiano a la poblacion que padece de ellas y sus

cuidadores” (25), posteriormente, se expide el decreto 1954 de 2012 para
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implementar el sistema de informacion de pacientes con EH, definidas en la Ley
1392 de 2010, con el fin de “disponer de la informacion periddica y sistematica
gue permita realizar el seguimiento de la gestion de las entidades responsables
de su atencion, evaluar el estado de implementacién y desarrollo de la politica
de atencion en salud de quienes las padecen y su impacto en el territorio
nacional” (26) . En 2015 y como parte de la politica de salud publica en el pais,
se implementd el programa de notificacion rutinaria para EH, generando una
base de datos con la informacion necesaria sobre los pacientes y su diagndstico
clinico, enzimético y molecular (27). Su funcionamiento empieza correctamente
en 2016 en donde para afianzar el Protocolo de Vigilancia de EH- Raras las
notificaciones se proponen realizar semanalmente al SIVIGILA con periodicidad

bimensual al SISPRO, a partir de los casos confirmados.

De esta manera, hoy en dia la EG se encuentra dentro del listado de las 2.247
Enfermedades Huérfanas (EH) del pais (Resolucién No. 023 de 2023) : #3811
Enfermedad de Gaucher CIE-10: E752, # 812 Enfermedad de Gaucher-
oftalmoplejia calcificacién cardiovascular CIE-10: E752, # 813 Enfermedad de
Gaucher Tipo 1 CIE-10 : E752, # 814 Enfermedad de Gaucher Tipo 2 CIE-10:
E752 , # 815 Enfermedad de Gaucher tipo 3 CIE-10: E752), cuyo diagndstico se
hace mediante la actividad de la enzima lisosomal 3-glucosidasa acida y como
prueba opcional el estudio molecular del gen GBA, lo anterior, permite un manejo
adecuado de la informacion, generando un reporte oportuno y acercamiento a la

prevalencia e incidencia de la enfermedad (28).

A pesar de los avances, en Colombia, la informacion sobre la afectacion 6sea en
pacientes con enfermedad de Gaucher es limitada, a la fecha no existen estudios
gue permitan realizar una correlacion genotipo-fenotipo con respecto a esta
manifestacion clinica en el pais. Sin embargo, existen estudios piloto a nivel

latinoamericano y europeo que muestran patologia 0sea en la EG.

Alrededor del mundo, Rossi y col. evaluaron un grupo de 44 pacientes con
manifestacion ésea inicial (41 con EG tipo I) que presentaron los primeros

sintomas antes de los 16 afios y encontraron que entre el primer sintoma y el
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diagndstico habia transcurrido un tiempo promedio de 4 afios (rango 0-36 afios)
y que el 32% de los pacientes refiri6 haber tenido de inicio alguna de las
siguientes manifestaciones: necrosis 0sea aséptica, infartos 6seos, dolor o crisis
0seas, (uno habia sido errbneamente diagnosticado como osteomielitis de la
cadera) e incluso en el 18% la manifestacidn Unica inicial fue 6sea. En un grupo
de adultos con EG, el 25% refirio haber presentado inicialmente sintomas 0seos,

crisis o dolor 6seo (7,29).

Los algoritmos propuestos hasta ahora para el diagnéstico precoz de EG estan
basados principalmente en signos hematologicos y el compromiso visceral.
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 afios). La actividad de la
GBA en DBS resulté deficiente en 34 de ellas. A estos pacientes mas uno con
DBS negativo, pero con historia familiar de EG, se les midi6 actividad enzimatica
del gen GBA en homogenato celular (leucocitos, linfoblastos o fibroblastos). De
35 muestras recibidas, en 7 se confirmé diagnéstico de EG (edad promedio: 31.8
afos). Por tanto, la prevalencia de diagndéstico positivo en dicha poblacion
seleccionada fue 3.6% (30,31).

Oliveri et al.,(2020) reportaron que, en un periodo de 21 meses, recibieron 37
muestras de las cuales 3 mostraron actividad deficiente de la GBA y en dos se
confirmoé diagnéstico de EG por estudio en leucocitos, lo que representa una
prevalencia en conjunto del 5.7% (con edad al diagndstico 10.7 afios). Mostraron
gue los sintomas 0seos estan presentes en 25-32% de los pacientes, pero no
suelen despertar sospecha de EG. Ellos disefiaron un programa educativo sobre
la afectacion ésea de la EG y un algoritmo focalizado en la presentacion con
manifestaciones 0seas para facilitar su diagnéstico precoz (proyecto BIG: Bone

Involvement in Gaucher Disease) (7).

Especificamente en Colombia, no hay hasta el momento ningun estudio en

donde se haya trabajado con enfermedad 6sea asociada a la enfermedad de
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Gaucher; sin embargo, en la ciudad de Cali, nuestro grupo de investigacion de
la Universidad del Valle: Enfermedades Congénitas del Metabolismo, ha logrado
recopilar durante mas de 8 afios informacion entorno al conocimiento de la EG,
abordando estudios en el Suroccidente Colombiano basados en reconocer la
incidencia y prevalencia de la enfermedad, asi como analizar aspectos clinicos,
paraclinicos y caracteristicas de las variantes genéticas que se puedan

presentar en estos pacientes.

Para el afio 2015, el grupo de investigacion obtuvo el reconocimiento nacional e
internacional: “galardon de primer puesto de investigaciéon en el “Recent
Advances in Rare Diseases — RARD”, realizado en Moscu, Rusia, presentando
la identificacion del primer paciente heterocigoto afectado con EG tipo Il (32,33).
Asi mismo, en el afio 2021 se obtuvo el premio mejor ponencia oral en ciencias
biomédicas en el 55 Congreso Nacional y VI internacional de Ciencias biologicas,
con el trabajo titulado “ldentificacion De Variantes Gendmicas Del Gen GBA En
Pacientes Con Patologias Diferentes Y No Diagnosticados clinicamente Con
Enfermedad De Gaucher En El Suroccidente Colombiano” (34). Lo anterior ha
permitido incursionar en el conocimiento de la enfermedad y empezar un enfoque
dirigido de la enfermedad, hacia la afeccién 6sea; es por esta razén que el
presente estudio cobra importancia en el territorio colombiano, ya que propone
obtener, analizar y publicar datos novedosos para el pais en el contexto de la

enfermedad.

Para el presente trabajo se cuentan con 30 de los 35 pacientes con EG1
reportados para el valle del cauca al 2023, lo que lo convierte en el estudio del
suroccidente colombiano con el tamafio de muestra mas significativo que
permitira evaluar las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y
moleculares de cada uno ; esto generara la identificacion oportuna de variantes
especificas en el gen GBA en pacientes con EG y su asociacion con la afectacion
Osea , profundizara en el conocimiento de las diferentes expresiones genotipo-
fenotipo, ademas de facilitar la deteccién precoz de la EG1 en los pacientes con
predominio de sintomas 6seos , trabajando en la medicina de prediccibn como

medio de incursion futura de la farmacogendmica, la cual permitira evitar las
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complicaciones esqueléticas irreversibles e incapacitantes que frecuentemente
presentan estos pacientes en la evolucion natural de la enfermedad,

acercandonos a la medicina preventiva y anticipatoria.

3. MARCO TEORICO

Las Enfermedades de Depdésito Lisosomal (EDL) se producen por el déficit de
enzimas especificas intralisosomales o del sistema de proteinas
transportadoras, del nucleo al citoplasma, encargadas de la hidrélisis acida de
macromoléculas situadas en el interior de los lisosomas. Este defecto enzimatico
produce un acumulo progresivo del sustrato correspondiente en diferentes
tejidos, lo que lleva a una enfermedad crénica y multiorganica. Las variantes
patogénicas en el gen GBA conducen a la acumulacion de sustratos, lo que
resulta en el Error Innato del Metabolismo (EIM) que afecta el reciclaje de los
glucolipidos celulares, llamado Enfermedad de Gaucher (EG) (35).

La EG es una enfermedad heterogénea, que exhibe diversas manifestaciones,
amplio intervalo de edad de inicio de los sintomas y amplio espectro de la
severidad de la enfermedad, desde una forma letal en la infancia hasta inicio de
sintomas en la edad adulta. Fué descrita por primera vez, en 1882, por el
dermatologo francés Phillipe Charles Gaucher quién describié el caso de una
mujer de 32 afios con esplenomegalia masiva y células inusualmente grandes
en el bazo, que denomind “epitelioma primario de bazo” (36,37). Posteriormente,
el término EG lo introdujo Mendelbaum en 1912, que amplié la descripcion de

patologia anatomica y morfolégica de la enfermedad (38).

En 1965, las investigaciones de Brady demostraron que la EG estaba producida
por el déficit de la enzima lisosémica B-glucosidasa acida o cerebrosidasa,
responsable de la hidrdlisis intracelular de la glucosilceramida y otros
esfingolipidos afines (39). Este déficit enziméatico provoca la acumulacion de
estos lipidos en los lisosomas del sistema reticuloendotelial. En 1948 Groen, fué
el primero en describir la transmision genética de la enfermedad, sugiriendo que

era una enfermedad autosdmica recesiva (40).
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3.1 EL GEN GBA Y LA ENZIMA B GLUCOSIDASA ACIDA

El gen GBA se encuentra localizado en el cromosoma 1, region q21-31 (Figura
1). Contiene 10 exones y 11 intrones que abarcan 7,5kb, codifica una proteina
de 497 aminoacidos con un peso molecular de 55,5 KDa. Esta ubicado dentro
de un locus complejo que contiene 7 genes y 2 pseudogenes, probablemente
procedentes de un evento de duplicacion de esta regiobn cromosomica. De hecho,
un pseudogén altamente homélogo de 5.7 kb (GBAP1l) se encuentra
aproximadamente a 16 kb del gen funcional GBA (41). La region exonica del
GBAP1 comparte el 96% de homologia de secuencia con la regién de
codificacion del gen GBA, mientras que la secuencia de homologia alcanza el
98% en la region entre el intron 8 y las 30 regiones no traducidas. GBAP1 es
mas corto que GBA, falta varias inserciones de Alu en tractos intrénicos y llevar
un 55-bp delecidn en el exdn 92. La alta homologia y la proximidad fisica entre
GBAP1 y GBA permite ambos recombinacion homaéloga no reciproca y eventos

reciprocos resultando en reordenamientos pseudogénicos complejos (42).
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Figura 1. Ubicacion cromosomica del gen GBA
[Fuente: Genetic Home Reference 2018] (41).

Este gen proporciona instrucciones para producir la enzima -
glucocerebrosidasa, un miembro de la familia de los glucésidos hidrolasas 30
(enzimas que hidrolizan el enlace glucosidico entre dos o mas carbohidratos). La
enzima consta de 3 dominios, el dominio | (residuos 1-27 y 383-414) que
contiene dos puentes disulfuro necesarios para el plegamiento correcto, asi
como un residuo glicosilado (Asn19) requerido para la actividad catalitica in vivo
(43). El dominio 1l (residuos 30-75 y 431-497) que consta de dos laminas 3 que

se asemejan a un pliegue de inmunoglobulina y el dominio Il (residuos 76-381
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y 416-430) homologo a un barril TIM, dominio altamente conservado entre los
glucosidos hidrolasas que alberga el sitio activo, que se une al sustrato
glucocerebrosido (43,44) (Figura 2). Las proteinas producidas como
consecuencia de variantes patogénicas en el gen GBA tienen una estructura
defectuosa, lo que se traduce en un mal plegamiento tridimensional de la

molécula (45).

El proceso del plegamiento de la proteina es complejo y depende sus
propiedades biofisicas; se modifica por la temperatura y las condiciones del
microambiente (45) Los pliegues de la molécula pueden configurarse de
multiples formas. Muchas de las proteinas mal plegadas son producto de una o
mas variantes patogénicas. El plegamiento defectuoso también esta provocado
por el acumulo intracelular de proteina, lo que dificulta la conformacién correcta
por colisiones de alta energia con las otras proteinas; este proceso produce

ganancia de energia y dificulta el trafico intracelular (46,47).

Figura 2. A) Representacion tridimensional de la enzima B-glucocerebrosidasa
usando SWISS-MODEL [Fuente : Elaboracion propia] B) El dominio | es de color
rosa, con los atomos de azufre involucrados en los puentes disulfuro etiquetados
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como esferas amarillas. El dominio Il es de color verde. El dominio 11l es de color
azul turqui; esta segunda representacion se realizé utilizando PYMOL
( http://www.pymol.org ) [Fuente: Smith et al, 2017] (48).

La enzima B-glucocerebrosidasa esté activa en los lisosomas; estos lisosomas
usan enzimas liticas para descomponer sustancias toxicas, digerir las bacterias
qgue invaden la célula y reciclar los componentes celulares desgastados. La -
glucocerebrosidasa ayuda a descomponer glucocerebrosidos en glucosa y
ceramida. En individuos sanos, la B-glucocerebrosidasa descompone la
glucosilceramida, un glucolipido proveniente de la membrana de los eritrocitos y
leucocitos desgastados, en los lisosomas de los monocitos y macréfagos. En
individuos con EG esta descomposicion es insuficiente, provocando la
acumulacion de sustrato en los monocitos y macréfagos. Estas células repletas
de lipidos se denominan “Células de Gaucher” (CG) y tienen una apariencia
caracteristica con aumento considerable de su tamafio y supervivencia (Figura
3). Se acumulan de forma progresiva y en grandes cantidades en los 6rganos y
tejidos donde se encuentran normalmente los macrofagos, 1o que explica la

naturaleza multisistémica de los signos y sintomas (49).
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Figura 3. Hidrdlisis de glucosilceramida por la enzima glucocerebrosidasa (GCasa) en
el lisosoma (A) La EG es causada por una deficiencia de glucocerebrosidasa, lo que conduce
a una acumulacion de glucosa y ceramida, formando agregados fibrilares que se acumulan en
los macréfagos y dan como resultado que el citoplasma celular presente una apariencia
caracteristica de "papel de seda arrugado" (B) [ Fuente: Adaptado de Stirnemann et al, 2017]

3.2 LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

La EG es un trastorno de almacenamiento lisosémico causado por variantes en
el gen GBA de la glucocerebrosidasa, que conduce a una patologia
multiorganica; abarca un continuo de hallazgos clinicos desde un trastorno
perinatal letal hasta un tipo asintomatico. La identificacion de tres tipos clinicos
principales es util para determinar el prondstico y el manejo (Tabla 1).

v' La Enfermedad de Gaucher No Neuropética tipo 1 o Adulta (EG1) (MIM:
230800) es la forma mas comun y se caracteriza generalmente por la
ausencia de deterioro neuroldgico, es la forma mas comun de la
enfermedad (prevalencia: 90% —95% en Europa y América del Norte).
Tiene una presentacion clinica variable, desde asintomatica a lo largo de
la vida, hasta formas de presentacién temprana. Generalmente presenta
evidencia clinica o radiografica de enfermedad 6sea (osteopenia, lesiones

liticas o esclerdticas focales y osteonecrosis), hepatoesplenomegalia,
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anemia y trombocitopenia, enfermedad pulmonar y ausencia de
enfermedad primaria del sistema nervioso central. Asi mismo, alrededor
del 50% de los pacientes sufren de fatiga cronica lo que muchas veces
impacta fuertemente su vida (1, 49) La EG1 a menudo puede limitar la
calidad de vida y se ha asociado con una considerable morbilidad, pero
rara vez es mortal. La EG1 se caracteriza por la ausencia de implicacion
del SNC, sin embargo, algunos pacientes desarrollan sintomas
neurolégicos, como Enfermedad de Parkinson, enfermedad de cuerpos
de Lewy, epilepsia mioclénica y polineuropatia periférica entre otros
(1,2,49).

Se ha reportado que la edad media de diagnéstico de EG1 es de 10 a 20 afios.
Aunque el inicio medio general de pacientes en el Registro de Gaucher
(administrado por International Collaborative Gaucher Group) ha sido reportado
a los 20,4 afnos, la mayoria (56%) de los pacientes experimentaron aparicion de

signos y sintomas antes de los 20 afios (50,51).

v' La Enfermedad de Gaucher Neuropatica Infantil Aguda tipo 2 (EG2) (MIM
: 230900) representa la forma menos frecuente (menos del 5% de los
casos). Se presenta en el periodo neonatal con hepato-esplenomegalia y
afectacion neurolégica progresiva y discapacidad, basicamente de las
funciones del tallo cerebral, como hipertonia progresiva, estrabismo y
retroflexién de la cabeza, que conduce a la muerte en los primeros afios
de vida. Estudios realizados por Van Rossum et al., (2016) reportan
paralisis supranuclear progresiva con deterioro y muerte gradual de

ciertas areas del cerebro (52,53).

v' La Enfermedad de Gaucher Neuropatica Cronica tipo 3 o Infantil (EG3)
(MIM: 231000) es de gravedad intermedia entre los tipos 1y 2, y se
presenta en la infancia o en la edad adulta temprana con afectacion
neuroldgica y hepatica que puede ser progresiva. (53) Este subtipo a su
vez se ha clasificado también : el tipo 3a presenta demencia progresiva,

ataxia y mioclonias; el tipo 3b presenta compromiso visceral y 0seo
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extensivo, mientras que el compromiso del Sistema Nervioso Central
(SNC) se limita o bien a pardlisis supranuclear progresiva o a algun
sindrome neurodegenerativo de progreso mas lento y por ultimo el tipo
3c, o forma cardiovascular, es todavia mas rara, no genera compromiso
visceral y genera pardlisis supranuclear progresiva, opacidad cérneal y
calcificacion cardiovascular (54). Se ha reportado afectacion valvular del
lado izquierdo en forma de esclerosis y calcificacion que conduce a
estenosis o regurgitacion. Los pacientes jévenes con calcificacion valvular
y subvalvular grave deben ser evaluados con mucha precaucion ya que
en ocasiones la calcificacién grave se extiende a los ostios coronarios, la
aorta ascendente e incluso se extiende a la aorta abdominal, formando

asi la llamada aorta de porcelana (53,54).

Adicionalmente, diversas investigaciones han propuesto otros dos subtipos
relacionados con EG: perinatal-letal y cardiovascular.

v La forma neonatal-letal (MIM: 608013) se asocia con anormalidades
cutaneas ictiosiformes o de colodion, con hidropesia fetal no inmune.
Cuando no hay hidropesia, la afectacion neurolégica comienza en la primera
semana y conduce a la muerte en tres meses. La hepatoesplenomegalia es
un signo importante y se asocia con ictiosis, artrogriposis y dismorfia facial
en aproximadamente el 35-43% de los casos (55). La EG neonatal-letal es
una entidad especifica definida por su curso particular y signos que estan

ausentes en la enfermedad de Gaucher tipo 2 clasica.

v' La forma cardiovascular se caracteriza por calcificacion de las valvulas
aortica y mitral, esplenomegalia leve, opacidades corneales y oftalmoplejia
supranuclear. Ademas, se han descrito complicaciones cardiopulmonares
con todos los subtipos clinicos, aunque varian en frecuencia y gravedad
(56).
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Subtipo Sintomatico Asintomatico Infantil Neonatal 3a 3b 3c
N370S/N3
N370S / otras variantes 70S u 1 variante nula 2 variantes
Genotipo coman leves otras 2 y 1 variante nulqs 0 D409H/D409H L444p/L444P Ninguna
variantes severa recombinantes
leves
Hepatoesplesnomegalia ParaI|_5|s de Pardlisis de la Pardlisis de la mirada e
la mirada . Pardlisis de la
. . mirada -
Hiperesplenismo . . mirada
- . . Ictiosis Hepatoesplanomegalia
Caracteristicas Ninguno Estrabismo congénita Calcificacion en
Sangrado g . convulsiones
. valvulas retardo en el Lo
Trismus . o miocldnicas
cardiacas crecimiento
Dolor en los huesos Severo
Paralisis de la
parélisis de la Paralisis de la mirada mirada
SNC Ninguno Parkinsonismo? Severo Letal mirada . -, .
Deterioro cognitivo Deterioro
Braquicefalea gradual neurolégico
progresivo.
Huesos Medio a severo No No No Minimo Moderado a severo Medio
Pulmones No (Raramente) No Severo Severo Minimo Moderado a severo Medio a
moderado

Expectativa
de vida

Normal

Muerte antes

Normal o
de los 2 afios

Muerte neonatal

Muerte cercana
a la adultez

Muerte a mediados de
la edad adulta

Muerte durante
la nifiez

Tratamiento

TRE*

No Paliativo

No

Reemplazo de
valvulas

TRE*

TRE*
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3.3 BIOLOGIA MOLECULAR DEL GEN GBA

Las variantes descritas en las diversas poblaciones estudiadas en el mundo
parecen indicar una region en el gen GBA donde se concentra la mayor cantidad
de variantes. Esa region se localiza entre los exones 8 y 10 del gen (57,58).
Segun la Base de Datos de Variantes del Genoma Humano (HGMD), a la
fecha se han reportado 460 variantes en el gen GBA, entre las que se incluyen
sustituciones sin sentido, pequefias inserciones o deleciones que conducen a
cambios del marco de lecturas o alteraciones en el marco de lectura y afectaciéon
del sitio de splicing (59,60).

De todas las variantes descritas en GBA, s6lo unas 120 se han asociado a
fenotipos de EG; aproximadamente 40 al tipo 1, 35 al tipo 2 y 8 al tipo 3 (59), sin
establecerse alguna region génica o dominio donde ocurran de manera
preferencial y la distribucion étnica y geografica de cada variante pueden variar

significativamente (61,62).

Aproximadamente el 70% de todas las sustituciones informadas, incluidas las
dos sustituciones patogénicas mas comunes, p. p. Asn409Ser y p. Leu483Pro,

se encuentran en los exones 9-10 del gen GBA (63)

Las diferentes variantes pueden estar mas representadas en grupos étnicos
particulares, asi como en fenotipos particulares. La primera variante reportada
en EG fué p. Leud483Pro (64). La méas comun identificada en los pacientes
rumanos es p. Asn409Ser (65). La mas comun entre los pacientes AJ es
€.1226A <G (N370S; o N409S segun la nueva nomenclatura) seguida de
c.84dupG (84GG), que es mas rara (66). El cambio c.115 + 1G> A (IVS2 + 1),
€.1504C> T (R463C) y ¢.1604G> A (R496H) se encuentran comunmente en
pacientes AJ con EG1. Por el contrario, la variante p. Asn409Ser rara vez se
encuentra entre pacientes chinos y japoneses. (59).

Entre los grupos étnicos asiaticos, el ¢.1448T> C (L444P o L483P segun la
nueva nomenclatura) y el c.754T> A (F252I), generalmente asociado con EG2 y

29



Tesis doctoral- Daniela Arturo Terranova. Biol., MSc

EG3, son mas prevalentes, y también explican por qué entre estas poblaciones,
las formas neuropaticas de EG son mas frecuentes (56). La variante ¢.1448T> C
(p.Leu483P) es también la variante mas frecuente entre los caucéasicos con

ascendencia judia no Ashkenazi (67).

Se han encontrado que las diferentes variantes pueden conducir a diferentes
fenotipos de EG. La variante p. Asn409Ser esta asociada solo con la EG1 y
parece ser protectora para el desarrollo de la afectacion neuroldgica
caracteristica de EG2 y EG3. Los pacientes que son homocigotos para la
variante p. Asn409Ser también pueden permanecer asintomaticos para la
enfermedad. Por otro lado, la variante p.Leu483P generalmente se asocia con
EG 2y 3 incluso cuando se presenta en un estado heterocigoto compuesto (49).
La variante homocigota ¢.1448T> C (p.Leu483Pro) [c.1448T> C] 1 [c.1448T> C]
(p.Leu483P / p.Leud483P) sin alelos recombinantes puede asociarse tanto a
fenotipos leves como graves, por lo que es necesario determinar la composicion

de cada una de las variantes (68).

La variante ¢.1342G> C (D409H) es responsable de la EG tipo 3C que se
presenta con calcificaciones caracteristicas de las valvulas cardiacas. A pesar
de las observaciones reportadas previamente, se encuentra comunmente que
los miembros de la misma familia informan de la variabilidad en la manifestacion
de los sintomas incluso con un genotipo idéntico, lo que sugiere que una

correlacién genotipo-fenotipo aln es tentativa (67,68).

Park et al., (2002) sefialaron que se habia identificado una sustitucién E326K en
pacientes con los 3 tipos de enfermedad de Gaucher, pero en cada caso se
encontré el mismo alelo con otra variante en GBA (69). Los autores identificaron
el alelo E326K en el 1.3% de los pacientes con enfermedad de Gaucher y en el
0.9% de portadores asintomaticos en homocigosidad, lo que indicaba que era

probablemente un polimorfismo.

En general, los individuos que son homocigotos para la variante p.Asn409Ser o
p.Arg535His tienden a tener una enfermedad mas leve que aquellos con otros
genotipos. Se sospecha que una proporcion significativa de individuos judios

Ashkenazi con este genotipo pueden ser asintomaticos (70, 71).

30



Tesis doctoral- Daniela Arturo Terranova. Biol., MSc

Silva et al.,(2021) detectaron variantes con efecto patogénico como
1448T>C/p.Leu483Pro/L444P y ¢.1226A>G/p.Asn409Ser/N370S e identificaron
3 nuevas variantes ¢.408_412del/p.Asn136Lysfs*15; ¢.820G>A/p.Glu274Lys y
€.1058T>G/p* en una muestra de en 69 pacientes mexicanos y 369 espafioles
con EG (72).

3.3.1 VARIANTES ASOCIADAS A EG1

Tsuji et al., (1987) identificaron una sustitucion p.Leu483P en el gen GBA en
pacientes con EG1,2 y 3. Los 4 pacientes con EG1 tenian la variante como un
solo alelo y presumiblemente eran heterocigotos compuestos con otra variante

GBA patogénica no identificada (64).

En 3 pacientes judios Ashkenazi no relacionados con la EG1 Tsuiji et al., (1988)
identificaron una variante homocigota en el gen GBA (p. Asn409Ser) Otros
estudios mostraron que 15 de 21 pacientes adicionales tipo | tenian 1 alelo con
esta variante. La variante p. Asn409Ser no se identificé en pacientes con el EG2
o 3. Un paciente con enfermedad de tipo | era heterocigoto compuesto para p.
Asn409Ser y p.Leud83P (73).

Entre 62 pacientes judios asquenazies con EG, Zimran et al., (1991) encontraron
gue la variante p. Asn409Ser representaba el 73% de los 124 alelos mutantes,
lo que hace que p. Asn409Ser sea el alelo de GBA mutante mas comun entre
los pacientes AJ con enfermedad tipo | (70).

Hosoba et al.,(2018) reportaron un analisis que encontré las variantes
heterocigéticas compuestas de K157R (c.587A>G) en el ex6n 6 y RecNcil,
incluidas p.Leud483Pro (c.1448T>C), Asn456Pro (c.1483G>C), Val460Val
(c.1497G>C), en el exdn 11 del gen GBA en un paciente con cancer gastrico; el
paciente no desarrollé ningun sintoma neurolégico y no se encontraron
anomalias en la resonancia magnética de la cabeza, lo que confirmé la
clasificacion EG1 (74).

Xiaoli et al.,(2018) informaron el caso de una mujer china de 24 afos con

distension abdominal intermitente y disminucion progresiva de la fuerza, pero sin
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sintomas neuroldgicos, referida inicialmente por necrosis de la cabeza femoral
en el pie derecho. En el aspirado de medula ésea se encontraron células tipicas
de Gaucher. La prueba molecular revel6 3 variantes, incluidas R159W (c. 475 C
>T), V1230G (c. 689T > G) y G241A (c. 721G > A). Estos resultados confirmaron
ademas que el espectro de variante de GBA en pacientes chinos fue bastante

diferente de los observados en pacientes caucasicos judios y no judios (75).
3.3.2 VARIANTES ASOCIADAS A EG2

Tsuji et al., (1988) identificaron una variante homocigota en el gen GBA

(p.Leu483Pro) en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo Il (73)

Wigderson et al.,(1989) informaron sobre un paciente con enfermedad de tipo Il
gue era compuesto heterocigoto para 2 variantes en el gen GBA: p.Leu483Proy
Pro415Arg (76, 77).

Giraldo et al.,(2015) reportaron el caso de un recién nacido en el que se detectd
la variante heterocigotica en el exon-8 (¢.1200G >A p.M400l). La presentacion
clinica, paraclinica inicial del paciente coincidia con el fenotipo descrito para
EG2, se confirm6 el diagnostico al obtener una actividad enzimatica de la
glucocerebrosidasa baja con respecto al valor de referencia: 4,4 pmol/l/h
(referencia= 7,9 umol/I/h); esta variante fué previamente descrita como causante
de enfermedad por Filocamo (2002) (32).

Takajo et al.,(2020) Presentaron el caso de una nifia japonesa de 3 meses de
edad diagnosticada con EG2. Inicialmente presento6 retraso en el crecimiento y
estridor inspiratorio. El tratamiento con TRE se inici6 a los 5 meses de edad. El
analisis molecular revel6 una variante heterocig6tica compuesta que incluia
RecNcil y la nueva variante sin sentido ¢.1052G > T (p.W351L). Aunque se
observaron varias mejoras clinicas, mostrd un rapido deterioro neurolégico a los
8 meses de edad (78).

Phetthong et al.,(2021) reportaron el caso de 27 pacientes asociados con EG2
incluyeron p.R159W, p.D488H,p.L483P, Recla, IVS2 + 1G > A, IVS6-1G > C,
IVS7 + 1G > A e IVS9-3C>G. EIl genotipo mas comun fue homocigoto p.L483P,
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encontrado en 11 de 12 individuos con EGS3, lo que sugiere una poblacién mas
homogénea de EG3 en individuos tailandeses afectados. El segundo genotipo
comun fue un compuesto genético entre p.L483P y otro alelo que se encontrd en
11 pacientes: 1 EG3, 6 EG2, 1 EG neonatal y 3 EGL1 (76).

3.3.3 VARIANTES ASOCIADAS A EG3

Dahl et al., (1990) mostraron que el grupo més grande de pacientes con EG3 se
ha notificado en la provincia de Norrbotten en Suecia presentando la variante

homocigotica p.Leu483Pro en el gen GBA (79).

Koprivica et al., (2000) encontraron que la homocigosidad para p.Leu483Pro

estaba asociada con la EGIII (80)

Park et al., (2003) estudiaron 16 pacientes EG3 que formaban parte de un
subgrupo de pacientes que manifestaban epilepsia mioclonica progresiva (3A).
Se encontraron 14 genotipos diferentes, pero habia varios alelos compartidos,
incluidos V394L, G377S y N188S. Los genotipos fueron diferentes de los
encontrados en la mayoria de los pacientes con el tipo 3, y algunos de los alelos
compartidos en estos pacientes habian sido previamente asociado con la EG1.

Sestito et al.,(2017) informaron sobre cuatro pacientes con EG3 con ascendencia
del sur de Iltalia que presentan caracteristicas clinicas y progresion de la
enfermedad comparables a las del fenotipo sueco ‘'norrbottniano’,
particularmente con respecto a la afectacion esquelética con poca capacidad de
respuesta a cualquier enfoque terapéutico. Aunque no se pudo investigar un
ancestro comun entre los pacientes con DG Norrbotnian del sur de Italia y
Suecia, el genotipo [p.Leud483Pro]+[ p.Leud483Pro] es el que se encuentra con

mas frecuencia en el sur de ltalia. (81).
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3.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La deficiencia de la enzima conduce a acumulacion de glucosilceramida y otros
glicolipidos en los lisosomas de los macréfagos, principalmente en el bazo,
higado, médula 6sea, cerebro, osteoclastos y menos a menudo en los pulmones,
la piel, los rifiones, la conjuntiva y el corazén. Las manifestaciones clinicas de la
EG son variables, dependiendo del tipo que se presente y generalmente cursa
con hepatoesplenomegalia, citopenias, usualmente anemia y trombocitopenia,
disnea y manifestaciones 6seas y hemorragicas (54).

v MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Las anomalias hematoldgicas en la EG son extremadamente comunes. La
mayoria de los pacientes sintomaticos presentan una disminucion en los
glébulos rojos sanos, generando anemia y provocando una fatiga intensa. Esto
puede deberse a la hematopoyesis deprimida resultante de la sustituciéon de la
médula 6sea por las CG. La EG también afecta las células responsables de la
coagulacion, lo que puede provocar anormalidades hematoldgicas que incluyen
astenia, disnea y hemorragias dependiendo del tipo y grado de citopenias del

paciente (82).

La anemia aplasica es una afeccion que ocurre cuando el cuerpo deja de
producir la cantidad necesaria de células sanguineas nuevas. La afeccion hace
que sientas fatiga y aumenta la propension a infecciones y sangrados

descontrolados (82).
Cambios en las cifras hematimétricas pueden utilizarse para valorar la respuesta

al tratamiento, en conjunto con la valoracién de las demas manifestaciones de la
enfermedad (83)
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v MANIFESTACIONES VISCERALES

Debido a la acumulacion de CG en bazo, en la gran mayoria de los pacientes
presenta esplenomegalia. Los volimenes del bazo en la EG1 son tipicamente 5-
15 veces lo normal, pero el tamafio del bazo puede aumentar de manera
significativa en algunos casos y pueden ser mas de 50 veces lo normal (49). Las
masas esplénicas focales son comunes y pueden representar grupos de CG o
hematopoyesis extramedular. La hepatomegalia se observa en 60% a 80% de
los pacientes. El desarrollo de fibrosis y cirrosis posterior es raro. Se puede
observar infarto hepatico y esplénico, que se manifiesta con dolor abdominal

pseudoquirargico agudo (84).

Aunque menos frecuente, también se puede reportar afeccion en el sistema
pulmonar; generalmente se observa con mayor frecuencia en EGL. Los
hallazgos pulmonares se piensan que son secundarios a la infiltracién directa de
CG en los espacios intersticiales, espacios alveolares y capilares, asi como por

causas indirectas secundarias al sindrome hepatopulmonar.

En raras ocasiones, la afectacion renal, que se manifiesta como proteinuria y
hematuria, refleja la infiltracién de glomérulos por las CG (1,49). La afectacién

miocardica o valvular es muy raramente observada.

v MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Los hallazgos neuropatoldgicos mas consistentes en la afectacién del sistema
nervioso central en EG son los acumulos de CG periadventiciales, asi como la
pérdida neuronal y la astrogliosis. Todos los pacientes con EG, incluidos los del
tipo 1, presentan CG perivasculares y gliosis no especifica de la sustancia blanca
(52). Sin embargo, en los pacientes que presentan sintomas del SNC, se
observaba que las CG infiltran el parénquima cerebral, fundamentalmente el

hipocampo y el cuerpo estriado. También se observa gliosis inespecifica
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perivascular y de la sustancia gris en nucleos de ganglios basales, nucleo

dentado del cerebelo e hipotalamo (85,86).

Las manifestaciones neurolégicas mas comunes cursan con retraso del
desarrollo, pérdida de habilidades adquiridas, convulsiones y movimientos
oculares sacadicos (desplazamientos oculares de un punto a otro a alta
velocidad), cuya funcién es traer la imagen desde la periferia hasta el centro de
la retina, donde la agudeza visual resulta mayor. Ademas, estos pacientes
desarrollan alteraciones bulbares con estridor y dificultad para la deglucion,
signos de afectacion extrapiramidal con aumento del tono muscular, opistotonos,

cabeza con retroflexién y espasticidad (86).

En estudios realizados por Giraldo et al., (2008) se obtuvo informacion de 99
pacientes afectados y 266 familiares (portadores no afectados y no portadores)
con EG, en donde encontraron que, de los pacientes afectados, el 32,6%
presentaban manifestaciones neuroldgicas como: temblor (8,7%), movimientos
incoordinados (9,8%), falta de concentraciéon (11,9%), estrabismo (7,6%),
hipoacusia (8,7%), enfermedad de Parkinson (EP) (7,6%) y neuropatia periférica
(10,9%). En cuanto a los familiares (primer/segundo grado de consanguinidad),
36 (13,5%) presentaron alguna manifestacion neurolégica: EP en 14 casos
(4,9%), epilepsia 8 (3,0%), temblor en 7 (2,6%), hipoacusia en 2 (0,7%) y otros
en 5 (1,9%) (89). La frecuencia de manifestaciones neurolégicas en portadores
de variantes en el gen GBA fué del 17,3%, frente al 5,7% en los no portadores
(p = 0,0096). Concluyeron que manifestaciones como la EP tuvieron en
pacientes con EG1 y sus familiares una incidencia superior a la esperada y
aparecieron mas frecuentemente en portadores de p.Leud483Pro o variantes
raras (86,87).

v" MANIFESTACIONES OSEAS
Independientemente de la edad de inicio de la enfermedad, presencia o
gravedad de afectacion visceral y hematoldgica, todos los pacientes con EG

tienen riesgo de complicaciones 6seas. La afectacion suele desarrollarse de
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forma silente, sin sintomatologia evidente. Las manifestaciones 6seas incluyen
retraso del crecimiento en nifios, osteopenia, lesiones liticas, fracturas
patoldgicas, dolor, osteonecrosis cortical, infartos medulares y crisis 6seas (83).
Se ha detallado que en la formacion del hueso participan varios factores
sistémicos sobre los osteoblastos y osteoclastos (corticosteroides, hormona
paratiroidea, prostaglandinas, citocinas, factor de crecimiento mediado por
plaguetas), que, al ser afectados por la EG, promueven remodelacion ésea

asociada a funcién osteoclastica anormal e infartos 6seos (1,84,88).

Las CG se acumulan en la médula 6ésea y provocan una respuesta inflamatoria
local, esta es la causa de la lesién 0sea. La fisiopatologia de la forma en que la
infiltracion conduce a los cambios en el hueso no es bien conocida. La gravedad
de los hallazgos 6seos depende de la extension de la sustitucion de la cavidad
medular. El reemplazo de la médula 6sea con CG puede conducir a la expansién
de la cavidad medular con el adelgazamiento de la corteza, festoneado endosteal
y la consecuente osteopenia difusa. Ademas, la expansion medular conduce a
un fallo de la remodelacion en el fémur distal resultando la llamada “deformidad

en matraz de Erlenmeyer” (88,89).

- Infarto 6seo: Las crisis 6seas son episodios frecuentes de dolor agudo
localizado en huesos largos y acompafado de fiebre y sintomas
sistémicos. Son causadas por infartos 6seos agudos y mas frecuentes en

las dos primeras décadas de la vida (90).

- Osteonecrosis: también conocida como necrosis avascular, se debe a la
falta de suministro de sangre y la necrosis consecuente. Se ve mas
comunmente en las cabezas femorales, el hUmero proximal y cuerpos
vertebrales. Los cuerpos vertebrales pueden acortarse y las vértebras
pueden adoptar forma de H, lo que se conoce como fendmeno de
Reynolds. El colapso articular obliga a practicar cirugia protésica, como
pueden observar y probablemente constituye la complicacion 6sea mas

incapacitante de la EG (91).
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- Osteopenia: La osteopenia ocurre cuando la densidad 6sea de una
persona esta por debajo de lo normal y la afeccion aumenta el riesgo de
sufrir fracturas 6seas. En los estadios mas precoces de la enfermedad, la
infiltracion de células de Gaucher comienza en las vértebras
propagandose posteriormente hacia pelvis, fémures y tibias. La
osteopenia puede llegar a ser importante, localizada o difusa y afectando

tanto a hueso trabecular como cortical (92,93).

- Deformidad en matraz de Erlenmeyer es caracteristica, aunque no
generalizada de esta enfermedad. Se produce por presion del
conglomerado de células de Gaucher medulares sobre el endostio en los
huesos tubulares, fundamentalmente el fémur distal y tibia proximal, e

inadecuada remodelacién de la zona metafisaria (94,95).

3.4.1 CORRELACION ENTRE MANIFESTACIONES OSEAS Y VARIANTES
DEL GEN GBA

La EG presenta una amplia gama de fenotipos que se explican en parte por los
diferentes genotipos del gen GBA, sin embargo, son pocas las investigaciones
realizadas entre el genotipo asociado con una manifestacion dsea especifican

en los pacientes con EG.

Khan et al.,(2012) informaron variantes del gen GBA en méas del 70% de los
pacientes con y sin fracturas con EG1 tomados del Grupo Colaborativo
Internacional de Gaucher (ICGG) (5894 pacientes en total) . La mayoria de los
pacientes tenian al menos un alelo p. Asn409Ser (con fracturas: 31,6%
homocigotos, 55,7% heterocigotos compuestos; sin fracturas: 34,7%
homocigotos, 53,2% heterocigotos compuestos).

Entre los pacientes incluidos en el analisis, se informaron 327 fracturas. El sitio
de fractura mas comun en pacientes con EG fue la columna vertebral, que
representd el 36,4% de todas las fracturas (119/327), seguido de las
extremidades inferiores (distal a la rodilla, fémur, cadera, rodilla), donde se

produjo el 34,9% de las fracturas. Las fracturas ocurrieron a una edad
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relativamente joven: la mediana de edad en el momento de la fractura para estos
sitios fue de 45,9 afos, 38,2 afios, 33,8 afios, 56,9 afios y 34,1 afos,
respectivamente. Sin embargo, Es posible que la carga de la enfermedad
visceral, indicada por la extension de la hepatomegalia y la esplenomegalia, o la
carga corporal total de células de Gaucher indicada por biomarcadores séricos,
no sea predictiva en su totalidad para la aparicion de osteonecrosis avascular
(NAV) o fracturas y por el contrario la osteopenia se ha propuesto como un fuerte

factor de riesgo de fracturas en la EG (96).

Por su parte, estudios realizados por d'Avila et al.,(2019) registraron el caso de
dos hermanas con EG tipo 1 con un genotipo nunca reportado en la literatura,
consistente en dos variantes patogénicas en heterocigosis compuesta para
€.1162G>A (p.Glu388Lys) (E349K) y ¢.1214G>A (p.Ser405Asn) (S366N) (97).
La primera variante fue descrita previamente por Grabowski y colegas en 2006;
sin embargo, no se proporciond descripcion del fenotipo clinico ni si se
encontraba en homocigosis o heterocigosis compuesta con una variante
diferente. Por su parte, la variante S366N fue descrita en heterocigosis
compuesta con R48W (p.Arg87Trp) por Demina y Beutler en 1998 en una
paciente afroamericana con EG tipo | cuya hermana tenia anemia,
trombocitopenia leve, neutropenia leve y hepatoesplenomegalia moderada; sin
embargo, no se proporcionan mas detalles sobre el fenotipo del paciente. Es de
destacar que la combinacién de estas variantes en estas pacientes provocé una
actividad enzimatica superior a la esperada para los pacientes con EG clasica
(97).

Con respecto al fenotipo, aunque el de la hermana 2 pudo considerarse algo mas
grave, la quitotriosidasa del paciente 1, fue mas de tres veces mayor en el
momento del ingreso que en el paciente 2. La osteonecrosis es una
manifestacion comun de la EG, y hasta un tercio de los pacientes con EG la
experimentan. El sitio mas comun afectado es la cabeza femoral, como fue el
caso del paciente 2. Aunque ambas hermanas presentaban una DMO normal y
sin fracturas, y solo una tenia necrosis de cadera, ambas tenian un score de

medula 6sea (BMB) severo, lo que puede implicar un fenotipo 6seo mas severo
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causado por la combinacién inusual de las variantes Glu349Lys /Ser366Asn. La
paciente 1, que estaba siendo tratada con TRE durante 24 meses, presento una
respuesta rapida con una caida significativa en la puntuacién total en
comparacion con el paciente 2, que estaba siendo tratado con TRS por 24 meses
y solo 1 mes con TRE. Esto estd de acuerdo con estudios previos que han
demostrado que la BMB tiende a disminuir durante los primeros afios de TRE,
pero esto no se puede observar con TRS y, ademas, no se sabe que la respuesta
refleje la gravedad de la enfermedad (97). En general, lo que constituye una
enfermedad Gsea grave en EG esta abierto a debate.

Se esta estudiando mucho sobre los genes modificadores secundarios en los
trastornos mendelianos, incluidos la EG; sin embargo, aun se sabe poco acerca
de qué tan fuerte es la asociacion genotipo-fenotipo en la EG.

Mehta et al., publicaron en 2019 los signos de presentacion y las covariables del
paciente en la enfermedad de Gaucher, y destacaron que los médicos pueden
no reconocer las primeras etapas de la EG, lo que puede provocar retrasos
significativos en el diagnéstico y, a veces, morbilidades irreversibles pero
evitables. Cuando se trata de un fenotipo clasico de EG con esplenomegalia
masiva, dolor éseo y citopenias, el diagnostico es mas intuitivo. Por otro lado, si
el paciente tiene sintomas leves, o, como en los casos de nuestros pacientes,
solo enfermedad 6sea, el diagndstico se vuelve mas complicado y menos

intuitivo, requiriendo una mayor pericia para definirlo.

Jilani et al.,(2022) presentaron el primer caso de la variante patogénica p.
Arg87Trp (anteriormente conocida como R48W) del gen GBA en la poblacion
tunecina en una paciente arabe valorada a los 26 afios por distension abdominal,
dolor 6seo, deformacién de la costilla, escoliosis lumbar y cefalea desde los 25
afos. La médula 6sea fue infiltrada por células de Gaucher. La paciente era
homocigota patogenica para la variante p. Arg87Trp que se sabe que esta
asociada con un fenotipo leve. Esta variante patogénica es rara segun los
estudios pan étnicos. Su frecuencia alélica varia del 0,5%24, 25 al 1,6%26 entre

los pacientes diagnosticados con EG (98). Se ha descrito a nivel mundial
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principalmente en poblacion china. Esta variante habia sido reportada en la
literatura en dos pacientes familiares arabes beduinos (p. Arg87Trp /
p.Leu483Pro) con necrosis aséptica (99). 3 pacientes familiares afroamericanos
(p-Arg87Trp / p.Leud483Pro)con dolor 6seo severo, discrepancia en la longitud de
las piernas, osteomielitis y reemplazo de cadera (100), dos pacientes libaneses
familiares (p.Arg87Trp / p.Leu483Pro) con dolor de huesos y articulaciones (101)
y tres pacientes albaneses familiares (p.Arg87Trp / p.Leu422Profs*4) con dolor
articular (102).

3.4.2 FISIOPATOLOGIA OSEA

En el hueso normal los triglicéridos son el componente lipidico dominante (méas
del 80% del contenido total de lipidos) junto con una pequefia cantidad de
glucocerebrosidos en la médula. En la EG se produce un aumento de
glucocerebrosidos con la consiguiente disminucion del porcentaje de

triglicéridos, disminuyendo el contenido total lipidico medular (Figura 4) (11).

Degradacidn del coligeno
Osteoblastos Osteoclastos efiminacion de minerales

Figura 4. Proceso de formacion normal del hueso . El hueso esta en constante formacion y
reabsorcion. Este fendmeno equilibrado permite la renovacién de un 5-10% del hueso toltal al
afio [Tomado de : Drelichman 2021]

Principalmente, la médula 6sea esta infiltrada por macréfagos cargados de
lipidos, llamados células de Gaucher. La columna vertebral, la pelvis y, en
particular, la regién diafisaria del fémur y el hUmero estan inicialmente afectados.
La acumulacién progresiva de glucocerebrdsidos dentro la cavidad de la médula

O0sea conduce a una expansion centrifuga progresiva de la médula 0sea roja

El desplazamiento de la médula amarilla inactiva por la médula roja en la periferia
altera la vascularizacion y las presiones locales que posiblemente conduzcan a

una trombosis localizada o un infarto por las células de Gaucher (Figura 5).
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Patologias como crisis 0Oseas, hecrosis avascular, infartos éseos vy
adelgazamiento cortical localizado pueden explicarse en parte por estos efectos.

Ademas, la acumulacion de glucocerebrosidasa parece inducir la activacion de

macroéfagos (103, 104)

| Osteoblastos

Disminucién de la formacién
6sea por inhibicion de la
actividad osteoblastica

Aumento de la reabsorcién
osea por estimulacion de la
actividad osteoclastica

ESTIMULANTES DE LA ACTIVIDAD
OSTEOCLASTICA
TNF (Factor de necrosis tumoral) EGF
(Factor de crecimiento epidérmico) PDGF
(Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas FGF (Factor de crecimiento
fibroblastico) M-CSF (Factor estimulante
de colonias de macréfagos) GM-CSF
(Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos

| IL-1 (Interleuquina -1) IL-6 (Interleuquina

-6) IL-8 (Interleuquina -8) IL-11

' (Interleuquina -11) PGE2 (Prostaglandina

E-2) PGE1 (Prostaglandina E-1) PGG2
(Prostaglandina G-2) PGI2 (Prostaglandina
1-2) PGH2 (Prostaglandina H-2)

&N

Figura 5. Proceso de osteogénesis patologica . La activacion, por parte de la Lyso-GL1, de
algunas citoquinas inflamatorias (IL-1b, IL6 y M-CSF) ocasiona inhibiciobn osteoblastica y
activacion osteoclastica. [Tomado de : Drelichman 2021]

Varios factores sistémicos que afectan los osteoblastos y los osteoclastos estan
involucrados en la formacion Gsea (corticosteroides, hormona paratiroidea,
prostaglandinas, citocinas, factor de crecimiento derivado de plaquetas) v,
cuando se ve afectado por EG, esos factores promueven una remodelacion 6sea

asociada con funcién osteoclastica anormal e infartos 6seos.
El compromiso 6seo de la EG se produce por un doble mecanismo:

-Compresion de células de Gaucher ( Acumulacion de glucocerebrosidos GL1 y
Lyso GI1 en los lisosomas de los osteoclastos, lo que provoca infiltracion de
células de Gaucher y posteriormente, oclusién y compresion vascular que
conduce a osteonecrosis y aparicion de huesos en forma de Erlenmeyer; asi
mismo, la Lyso-GI1 activa el sistema monocito macrofago estimulando a los
linfocitos T que provocan una relacion CD4+/CD8+ alterada (Se presenta una
baja en linfocitos CD8), llevando a la activacion de algunas citoquinas

inflamatorias ( IL-1b, IL6 y M-CSF) ocasionando inhibicion osteoblastica y
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activacion osteoclastica. Esto, unido al acimulo de CG, hacen inadecuado el
remodelado de los huesos, que se vuelven deformes, adquiriendo, en algunos
casos, una caracteristica forma de matraz Erlenmeyer, principalmente el fémur

distal y la tibia proximal (93,105).

-Por dis-balance de la relacion osteoclasto/osteoblasto: aumento de la
reabsorcion 6sea y disminucion de la formacion Osea. El proceso de
remodelacion ésea requiere la reabsorcion osteoclastica de la matriz 6sea y la
deposicion de una nueva matriz por los osteoblastos. Los macréfagos pueden
diferenciarse en osteoclastos; es por ello por lo que, son considerados dianas
terapéuticas para la EG. En el proceso de remodelado 6seo se produce una
resorcion Osea por los osteoclastos y se deposita una nueva matriz por los
osteoblastos. Los osteoclastos también se encargan de regular otras ceélulas
como los osteoblastos, la salida de células hematopoyéticas de la medula y

funcionan como células inmunes durante proceso de inflamacion (105)

La acumulacién progresiva de glucocerebrosidos dentro de la cavidad de la
médula ésea parece ser el primer paso del proceso patolégico, provocando la
expansion de la médula y la expansion centrifuga progresiva de la médula 6sea
roja. El desplazamiento de la médula amarilla inactiva por un nuevo crecimiento
en la periferia altera la vascularizacion; la oclusién vascular y la compresién
provocan un infarto éseo, y el aumento de la presion intradsea puede provocar

necrosis 6sea.

En la mayoria de los pacientes con EG, la enfermedad 6sea muestra un curso
progresivo a lo largo de los afios y es uno de los aspectos mas debilitantes de la
enfermedad, imposibilitando la marcha, aumentado las afecciones ortopédicas,

retrasando el crecimiento y agravando la calidad de vida (106).
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3.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EG se realiza a partir de una sospecha clinica inicial (2) dada
por la historia familiar y paraclinicos que muestran trombocitopenia de diversos
grados (<60 x 109 plaquetas / L en 26% de casos; <120 x 109 plaquetas / L en
el 76% de los casos), anemia en el 56% de los casos, con niveles de
hemoglobina inferiores a 9 g / dl y niveles de proteina C reactiva (PCR) que
pueden ser altos en crisis éseas o complicaciones infecciosas (colecistitis mas
comun en EG) (107). La deficiencia de vitamina D parece ser mas comun en EG
gue en la poblacién general. En comparacién con sujetos control, los pacientes
con EG1 han mostrado niveles disminuidos de colesterol HDL. La resonancia
magnética abdominal es el examen mas apropiado para evaluar dimensiones de
volumen del higado y el bazo y su morfologia. El bazo a veces presenta nédulos,
sugerentes de linfoma. Cuando la resonancia magnética no esta disponible se

puede usar una ecografia abdominal en su lugar (1,61,108,109).

La densitometria ésea (DXA) es el Gold Standar para la cuantificacion de la
pérdida Osea y diagnostico de osteoporosis Se ha considerado la técnica de
eleccion para la valoracion cuantitativa del hueso en adultos con EG. Util para
diagnosticar la osteopenia / osteoporosis y para calcular la columna lumbar y la
masa 0sea femoral. La osteopenia se define como una puntuacién T entre -1y -
2,5; la osteoporosis se define como una puntuacién T < -2,5. La gravedad de la
osteopenia puede estar correlacionada con el genotipo, la esplenomegalia y la
hepatomegalia. De acuerdo con el Consenso Latinoamericano para la EG,
deberia realizarse una DXA a todos los pacientes con EG y repetirla cada 12-24

meses en los no tratados (110).

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN), es un método extremadamente
sensible para evaluar la patologia en la EG. Permite reconocer infartos 6seos y
reflejar el reemplazo de la grasa normal de la médula 6sea por CG. La infiltracion
de la medula 6sea por CG desplaza la grasa de la medula ésea, de manera que

se capta una sefial menos intensa. La infiltracion de la médula désea es
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predominante en los extremos proximal y distal. Las secuencias ponderadas en
T1 se recomiendan para detectar y cuantificar la infiltracion de la médula 6sea,

mientras que las secuencias ponderadas en T2 se utilizan para detectar
complicaciones como el infarto 6seo. Las sefales hipointensas se observan
generalmente en secuencias ponderadas en T1, lo que refleja la sustitucion de
la grasa normal de la médula 6sea por CG. Se recomienda la realizacion de la
RMN en el momento del diagnostico y cada 12-24 meses para pacientes no

tratados o que no han conseguido la meta terapéutica (111).

La Gammagrafia O6sea con tecnecio (99mTc-MDP) detecta presencia de
isquemia durante las crisis de dolor 6seo, especialmente la columna, el fémur, la
pelvis o la tibia. Se utiliza como alternativa a la RM en aquellos pacientes que no
pueden someterse a imagenes de resonancia. Permite la deteccidn de lesiones

clinicamente asintomaticas o las secuelas de infartos 6seos.

Las Radiografias 6seas estandar, estan disponible de forma universal y es méas
econOmica que las anteriores, tiene una baja sensibilidad a la hora de detectar
cambios leves en los pacientes con EG; es usada para detectar la deformidad
del fémur en matraz Erlenmeyer con ensanchamiento del tercio inferior. Esto
puede ir acompafiado de adelgazamiento del hueso cortical y secuelas de infarto
0seo (34% de los casos), lesiones liticas (18% de los casos) que generalmente
estan bien delineadas sin aumento de la densidad 6sea periférica y las secuelas
de fracturas traumaticas o patoldgicas. Las imagenes radiolégicas no necesitan
reutilizarse sistematicamente a partir de entonces con fines de monitorizacion,
excepto para seguir especificamente la progresion de osteonecrosis avascular a
osteoartritis. La sensibilidad de las imagenes radiol6gicas estandar para la
deteccién de anomalias en la EG es baja y el uso de multiples rayos X ya no es
una practica estandar dado el conocimiento limitado que se obtiene de ellos y el

riesgo de exposicion a la radiacion (111).

La aspiracion de médula 6sea no es obligatoria para confirmar un diagnéstico de
EG, pero puede realizarse en pacientes sin diagnostico cuando se encuentran

trombocitopenia y/o esplenomegalias aisladas y puede ayudar cuando se
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encuentran CG. Sin embargo, puede ser dificil distinguir las CG de las llamadas
células "pseudo-Gaucher" observadas en algunos trastornos sanguineos o
enfermedades infecciosas, como el mieloma con acumulacion histiocitica de
cristales de inmunoglobulina, enfermedad de Waldenstrom y otros linfomas con
gammapatia monoclonal. leucemia mieloide crénica o mielodisplasia o

micobacterias atipicas (112,113)

Como prueba confirmatoria se utiliza la determinacién de la deficiencia en la
actividad enzimatica de la B-glucocerebrosidasa en los leucocitos, células
mononucleares, o fibroblastos cultivados; esta Ultima se considera el Gold
Standar como prueba diagndéstica ya que los hallazgos histopatolégicos en el
higado, bazo o médula ésea no siempre son confiables, ademas de representar
procedimientos muy invasivos (1,114,115)

Finalmente, para conocer la alteracion genética exacta que causa la
enfermedad, se pueden determinar las variantes genéticas involucradas, y
posible heterogeneidad de la enfermedad. Para este caso se realizan pruebas
moleculares de secuenciacion del gen especifico y en el caso que el resultado
no sea concluyente o exista la sospecha de que otro gen puede estar involucrado
en la aparicion de la enfermedad, es necesario realizar el estudio molecular
mediante la secuenciacion del exoma completo, permitiendo evidenciar las
variantes asociadas al gen afectado y/o realizacion de redes de interaccion
génica (79,110).

3.5.1 ALGORITMO DIAGNOSTICO: PROYECTO Bone Involvement in

Gaucher Disease

Alrededor del mundo, los algoritmos diagnosticos actualmente en uso estan
basados en las manifestaciones hematolégicas clasicas de la EG. Las
manifestaciones 0seas son menos reconocidas lo que puede causar demoras en
el diagnéstico. El Proyecto BIG (Bone Involvement in Gaucher Disease)
desarrollado en Argentina (2017) incluyé un programa educativo, un algoritmo

de deteccion precoz basado en manifestaciones 6seas sospechosas de EG (
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Osteomilitis, Fracturas recurrentes, Crisis 6seas, dolor 6seo etc) y charlas de
difusidon en diferentes ambitos cientificos (7). Hasta el momento ha demostrado
utilidad a partir de manifestaciones éseas, facilitando la deteccion precoz de la

enfermedad de Gaucher en los pacientes con predominio de sintomas 0seos.

El proyecto determind signos y sintomas que deben alertar al profesional,
descritos en la tabla 2. Ante la presencia de alguno de los signos/sintomas de
los grupos A y B, se debe completar una ficha clinica, y previa obtencién
consentimiento informado, se envia una muestra de gotas de sangre seca (DBS,
por dried blood sample), para medicidn de la actividad enzimatica del gen GBA.
Sin embargo, la actividad enzimatica deficiente en DBS no es confirmatoria de
EG por lo cual el diagnostico requiere la determinacion de la actividad de la
enzima actividad enzimatica del gen GBA en leucocitos aislados de sangre
periférica y/o fibroblastos en cultivo. La medicién de actividad enzimatica del gen
GBA en leucocitos se realiza en una muestra de sangre colectada con heparina,

gue 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 hemograma con
recuento de plaguetas y dosaje de ferritina. En aquellos pacientes con signos del
Grupo C, se solicita primero el hemograma con recuento de plaquetas y dosaje
de ferritina. Si alguno de estos resultados es anormal, se solicitard la
determinacién de actividad enzimética 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 actividad enzimatica del gen GBA ya sea por

DBS o medida en leucocitos circulantes descarta EG (7).
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Tabla 2. Signos y sintomas 6seos que deben alertar sobre el posible diagnéstico

de enfermedad de Gaucher en tres grupos etarios (7)

Grupo A < 18 anos Grupo B 18 a 50 anos Grupo C < 50 anos
Osteomielitis Fracturas recurrentes” Dolores 6seos
Fracturas recurrentes” Crisis 0seas Baja masa osea para la edad
(Z score <-2)
Enfermedad de Perthes Necrosis 6sea avascular de
causa indeterminada™*
Crisis 0seas Artroplastia de cadera***
Dolor éseo crénico recurrente* Dolor 6seo cronico recurrente*

Necrosis 6sea avascular de
causa indeterminada*®*

Necrosis dsea avascular de causa indeterminada**

* De etiologia no identificada

** Descartados el origen traumatico y el antecedente de corticoterapia, anemia falciforme, lupus eritematoso sistémico,
didlisis, pancreatitis, ingesta cronica de alcohol, o radioterapia en zona afectada

“** Descartada la indicacion de artroplastia de cadera por traumatismo, artrosis o artritis reumatoidea

Edad < 18 afios Edad 18 a 50 afios Edad <50 afios
Osteomielitis Fracturas recurrentes Dolor dseo (sin etiologia)
Leg-Calve-Perthes Necrosis dsea avascular® Densidad mineral 6sea (Z score <-2)
Crisis osea Artroplastia cadera** *

Dolor 6seo recurrente Crisis 6sea
Fracturas recurrentes Hemograma +
Necrosis dsea avascular® \ k recuento de
plaquetas +
*Excluir sl 0s secundaria a trauma,
corticoterapia, anemia faloforme, lupus HiStoria médlca Ferritina
eritematoso sistémico, daliss, ‘
pancreatits, radwoterapia, alcohoksmo &
**Eacdoir 31 @5 secundaria 3 trauma Gcasaen s
| artrosis, antritis reumatoides DBS ( P&tOlOgICO
BAJA / NORMAL
* NORMAL
GCasa en
leucocitos
v INFORME
BAJA = | ENFERMEDAD DE GAUCHER FINAL

Figura 6. Algoritmo para el diagnéstico de enfermedad de Gaucher
a partir de la afectacion 6sea (7)
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3.6 TRATAMIENTO

Los objetivos basicos del tratamiento son la eliminacién o la disminucion de los
signos y sintomas, la prevencion de complicaciones irreversibles, y mejora en la
salud general y la calidad de vida del paciente y su familia. Un objetivo adicional

en los nifios es la optimizacion del crecimiento.

Hasta 1991, la enfermedad era considerada una rareza clinica, cuyo tratamiento
era exclusivamente sintomatico (9). En 1974, se demostré que la infusion
intravenosa de glucocerebrosidasa placentaria purificada reducia los niveles
hepaticos y sanguineos de glucocerebrosido, pero los resultados no fueron
consistentes (39). Posteriormente, y luego de la modificacion quimica de la
enzima para dirigirla hacia los macréfagos, se observaron respuestas clinicas

objetivas en un estudio piloto realizado por Barton et al., (115).

Actualmente, en Colombia existen terapias de reemplazo enzimatico y de
reduccion de sustrato, con aprobacién por parte del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), para el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher: imiglucerasa (Cerezyme ®) 2010M-0010427,
velaglucerasa a (Vpriv ®) 2012M-0013253, taliglucerasa a (Uplyso ®) 2014M-
0015239, Miglustat ( Zavesca®) 2010M-0010736 y Eliglustat (Cerdelga ®)
2018M-0018473 (6).

v TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE)

La TRE se basa en técnicas para corregir por via intravenosa la deficiencia
enzimatica subyacente que causa los sintomas de la enfermedad. En el caso de
la EG, esta terapia equilibra los niveles bajos de la enzima glucocerebrosidasa
con una version modificada de la enzima. Esta enzima descompone el
glucocerebrosido, y compensa la enzima faltante, razon por la cual la terapia se
llama reemplazo enzimatico. Desde su aprobacién en 1991 por la FDA, su uso
en la préactica clinica habitual ha modificado la historia natural de esta
enfermedad (52).
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No es una cura para la EG, es decir: no repara el defecto genético subyacente,
pero puede revertir y prevenir numerosas manifestaciones de EG tipo 1. El
objetivo de TRE es proporcionar una cantidad suficiente de enzima para permitir
el procesamiento del material acumulado para pacientes, incluidos nifios con EG
gue manifiestan signos y sintomas (104). La TRE esta bien establecida como un
tratamiento eficaz para reducir los sintomas hematologicos, viscerales y 6seos.
Pero la enzima recombinante no atraviesa la barrera hematoencefalica, y no hay
evidencia de que la TRE haya revertido, estabilizado o enlentecido la progresion

de la afectacion neurolégica (105)

Histéricamente, la mayoria de los pacientes han recibido la enzima recombinante
imiglucerasa (116). Todos son preparaciones enziméticas GC recombinantes
basadas en la secuencia del gen humano GBA normal, pero difieren en el tipo
celular involucrado en su produccion: la imiglucerasa se genera a partir de
células de ovario de hamster chino, la velaglucerasa a se genera a partir de una
linea celular humana similar a fibroblastos y la taliglucerasa a se genera a partir

de una linea celular de zanahoria (117,118).

La imiglucerasa (Cerezyme ®) fué aprobada por la EMA por primera vez el 17
de noviembre de 1997 con autorizacion renovada el 17 de septiembre de 2007
(EU/1/97/053/005) y tiene registro del Invima en febrero de 2010; funciona como
como TRE a largo plazo en pacientes con un diagnéstico de EG1 y EG3 que
presentan manifestaciones no neuroldgicas clinicamente importantes de la

enfermedad.

De acuerdo con Sims et al.,(2008) en un estudio retrospectivo, no aleatorizado y
de 48 meses sobre el efecto de la TRE con Cerezyme en la respuesta 6sea de
33 pacientes sin tratamiento previo, se observaron mejoras sustanciales en el
dolor 0seo, las crisis 6seas y la densidad mineral 6sea (DMO). Un 39 % de
pacientes informaron dolor a los 48 meses frente al 73 % al inicio. Los
marcadores bioquimicos para la formacion de hueso aumentaron; los

marcadores de resorcion 0sea disminuyeron. Se observé una mejora constante
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de la DMO de la columna y el cuello femoral, medida mediante absorciometria

de rayos X de energia dual (119).

Debe administrarse por perfusion intravenosa y, aunque a nivel mundial tiene 2
presentaciones comerciales, en Colombia solo tiene registro sanitario el vial de
400 U (unidades enzimaticas) en polvo para realizar una solucion para infusion.
Si bien la posologia indicada varia de acuerdo con la evaluacion de todas las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, se recomiendan dosis iniciales entre
2.5 U por kilogramo 3 veces por semana hasta 60 U por kilogramo cada 2

semanas (6).

Velaglucerasa a (Vpriv ®), un medicamento indicado para reemplazo enzimatico
a largo plazo en pacientes con EG1. Fué aprobada por la FDA en 2010 y tiene
registro sanitario del Invima desde octubre de 2011. Su presentacion comercial
es en viales de 400 unidades enzimaticas en polvo para realizar una solucion
para infusion. Se recomienda una dosis de 60 unidades por kilogramo cada dos

semanas.

En 2014, las puntuaciones de score de medula 6sea (BMB) se evaluaron
utilizando imagenes de resonancia magnética ponderadas en T1 y T2 de la
columna lumbar y el fémur entre 15 pacientes sintomaticos con EG que
participaron en el ensayo de fase I/ll de 9 meses y estudio de extension a largo
plazo para velaglucerasa a . Se realiz6 una evaluacion post-hoc de la afectacion
de la médula. Las puntuaciones de BMB por sitio son de 0 a 8 (0/1 = normal; 8 =
infiltracion grave). Las anotaciones sugieren que la terapia era adecuada para el

manejo de la enfermedad ésea en la EG (120).

Finalmente, la taliglucerasa a (Uplyso ®) es una TER indicada para pacientes
adultos con EG1 y para pacientes pediatricos con manifestaciones viscerales y
hematolédgicas de la EG. Fué aprobada por la FDA en 2012 y tiene registro
sanitario del Invima desde diciembre de 2013. Su presentacion comercial es de

viales de 200 unidades enzimaticas en polvo liofilizado para infusion intravenosa,
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aunque se vende en cajas de 1, 2, 5y 10 frascos. Tiene una posologia indicada

que varia entre 30 y 60 unidades por kilogramo cada dos semanas (6)

De acuerdo con Van Dussen et al.,(2013), la fraccion de grasa de la médula 6sea
(Ff) medida mediante imagenes de desplazamiento quimico cuantitativo (QCSI)
se incluyé como parametro exploratorio para evaluar la respuesta de la médula
0sea en pacientes con EG sin tratamiento previo que participaron en un estudio
de fase Il aleatorizado, doble ciego. Ocho pacientes con EG con bazos intactos
fueron tratados con 30 o 60 U/kg de taliglucerasa cada dos semanas. Los
resultados de Ff se compararon con los resultados de 15 pacientes holandeses
con EG no tratados con un intervalo de seguimiento de 1 afio. Cinco pacientes
tratados con taliglucerasa a tenian una Ff por debajo del umbral que se relaciona
con el riesgo de complicaciones (<0,23) al inicio del estudio (mediana (n=8) 0,19,
rango 0,11-0,35). Ff aumentd significativamente en comparacion con el valor
inicial (p = 0,012) y en comparacion con los pacientes no tratados (p = 0,005), ya
después de 1 afio de seguimiento con una mejora adicional de hasta 36 meses.
En cuatro pacientes con la Ff mas baja, la dosis méas alta resulté en aumentos
por encima de 0,23 en 1 afio. Todos los pacientes tuvieron mejoras sostenidas
en todos los demas parametros. No hubo influencia de los anticuerpos en los
parametros de respuesta. Se concluyé que el tratamiento con taliglucerasa a ,
da como resultado aumentos significativos en las fracciones de grasa de la
columna lumbar, lo que indica la eliminacién de las células de Gaucher de la

médula 6sea (121).

Las metas terapéuticas evaluadas, como visceromegalias, alteraciones celulares
plasmaticas, lesiones 6seas se han reportado en un 95 % de los pacientes
logrando los objetivos terapéuticos de la TRE, lo que demuestra una alta eficacia
de la terapia en el control y evolucion de la enfermedad. Las reacciones
adversas graves son poco frecuentes; las reacciones agudas de

hipersensibilidad son extremadamente raras (122,123,124).

Actualmente se esta llevando a cabo el estudio para evaluar la eficacia y
seguridad de Venglustat en pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de
Gaucher tipo 3 (LEAP2MONO) ; este estudio que se encuentra en fase 3, doble
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ciego, doble simulacion, comparador activo, de 2 brazos para evaluar la eficacia
y seguridad de venglustat oral diario versus infusiones intravenosas de
Cerezyme cada dos semanas para mejorar 0 estabilizar las manifestaciones
neuroldgicas y mantenimiento de la estabilidad de la enfermedad sistémica en
participantes de 212 y <18 afios y pacientes adultos con enfermedad de Gaucher
tipo 3 (EG3) que han sido tratados con terapia de reemplazo enzimatico (TRE)

durante al menos 3 afios plantea terminarse en 2026 (125).

En Julio 2022 se publico el nuevo estudio de Fase 1/2 en humanos con el objetivo
de evaluar inicialmente la seguridad y tolerabilidad de dos dosis de CAN103 ,
una TRE que estd desarrollando la farmacéutica china CANbridge
Pharmaceuticals Inc como parte de su asociacién de enfermedades raras con
WuXi Biologics (2269.HK) para el tratamiento a largo plazo de adultos y nifios
con EGl y Il

Este estudio se llevard a cabo en 40 participantes buscando evaluar la eficacia
y seguridad de las dos dosis administradas por via intravenosa cada dos
semanas. en sujetos sin tratamiento previo con enfermedad de Gaucher tipo 1 o
tipo 3. Se realizard en dos partes, una Infusion intravenosa de dosis baja de
CAN103 cada dos semanas durante 37 semanas y una infusion de dosis alta
durante 37 semanas; ambas fases estaran divididas en “Fase 1y Fase”. La Fase
1 es un estudio de escalada de dosis dentro del sujeto para evaluar la seguridad,
la tolerabilidad y la farmacocinética de dos dosis de CAN103 en sujetos recién
tratados con EGL1. La fase 2 es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos, de comparacion de dosis para evaluar la eficacia y la seguridad de dos
dosis de CAN103 administradas por via intravenosa cada dos semanas durante
37 semanas en sujetos EG1 o EG3 recién tratados con manifestaciones clinicas
no neurolégicas significativas. El estudio se estima que se completara para
diciembre 30 del 2024 (126)

TERAPIA DE REDUCCION DE SUSTRATO (TRS)

El objetivo de TRS es minimizar la acumulacién del exceso de material de
glucosilceramida dentro de las células al inhibir la enzima sintética apropiada,

conocida como la glucosilceramida sintasa. Esto conducira a una disminucion de
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la produccion de lipidos peligrosos y la capacidad de la enzima residual para

establecer un nuevo estado estacionario (127)

La TRS esta indicada para pacientes con EG sintomética leve a moderada en
quienes la TRE no es apropiada o no constituye una opcion terapéutica. Debe
ser indicada y supervisado por médicos con experiencia en EG.

El miglustato (Zavesca ®), TRS obtuvo aprobacion de la FDA en 2003 y tiene
registro del Invima en Colombia desde diciembre de 2009. Se vende en capsulas
de 100 mg y, de acuerdo con el registro sanitario, esta indicado solamente para
pacientes adultos con EG1 que han tenido reacciones de hipersensibilidad a la
imiglucerasa o0 que no han respondido adecuadamente a la misma. Para
tratamiento de EG1, se recomienda una dosis inicial de 100 mg administrados 3
veces al dia. (126,127) Las terapias de reduccion de sustrato, como Miglustat,
no han mostrado ser beneficiosas para las manifestaciones neurolégicas en el
tipo 3 de EG (57). No esta recomendado en menores de 18 afios o0 mayores de
65 afos. Contraindicado en el embarazo, lactancia y en varones y mujeres que
desean tener hijos (128,129).

Los estudios realizados en esta terapia han demostrado que puede mejorar la
densidad Osea y prevenir la crisis 6sea. Ficicioglu et al.,(2008) evaluaron los
efectos de miglustat en las manifestaciones 6seas y la densidad mineral Gsea.
Reclutaron a 72 pacientes con EGI, que habian participado previamente en 3
ensayos clinicos multinacionales abiertas de miglustat. Los datos se recopilaron
prospectivamente durante un periodo de observacion de 2 afios. Al ingresar al
estudio, la osteoporosis (68 %) y el dolor éseo (63 %) fueron los hallazgos mas
comunes relacionados con los huesos. Demostraron que el 83 % de los
pacientes no reportaron dolor 6seo y que los puntajes Z de la DMO mejoraron
desde el inicio tanto en la columna lumbar como en el cuello femoral en cada
punto de tiempo (meses 6, 12 y 24). Se sugiri6 que el efecto beneficioso de
miglustat sobre los sintomas 6seos podria explicarse por su amplia distribucion

tisular y por un efecto directo sobre las células 6seas (130).
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Adicionalmente, si bien la mayoria de los pacientes con EGI no necesitaran
tratamiento tanto con la TRS como con la TRE, los informes de casos actuales
demuestran que el uso juicioso de la terapia combinada puede ser beneficioso

en algunos casos (131).

Otro agente usado en la TRS es Eliglustat (Cerdelga®), un agente novedoso con
aparentemente un mejor perfil de seguridad y mayor eficacia. Su mecanismo de
accion es por inhibicion parcial de la enzima glucosilceramida sintetasa
disminuyendo asi, la produccion de glucocerebrosidos. La molécula es quimica
y biologicamente diferente del miglustat. Fué aprobada por la FDA el 28 de
agosto del 2014 (9) y EMA (EU/1/14/974/001 56 capsulas) (6). En Colombia
mediante Resolucién No. 2016012809 de 18 de abril de 2016, el INVIMA aprobd6
la evaluacion farmacoldgica para esta TRS (INVIMA 2018M-0018473) (132)

Cox et al., (2018) presentaron el estudio de fase 3 con eliglustat en pacientes
con EG que han alcanzado los objetivos terapéuticos con TRE, al cabo de 1 afio,
eliglustat no fue inferior a la terapia con enzima imiglucerasa para mantener
estables los recuentos de plaquetas y las concentraciones de hemoglobina, y los
volumenes del bazo y el higado. Después de este periodo de analisis primario,
los pacientes entraron en una fase de extension a largo plazo en la que todos
recibieron eliglustat. La duracion del tratamiento con eliglustat varié de 2 a 5
afos, segun el momento de la inscripcion (que duré 2 afos), el grupo de
tratamiento al que se asignaron al azar los pacientes. En este trabajo se informo
la seguridad y eficacia a largo plazo de eliglustat para 157 pacientes que
recibieron eliglustat en el ensayo ENCORE; Las puntuaciones z medias de la
densidad mineral ésea (columna lumbar y fémur) permanecieron estables y se

mantuvieron en el rango de referencia saludable en todo momento (133).
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v Interferencia de ARN (ARNi) como mecanismo para promover la

reduccién del sustrato (134)

Es una nueva tecnologia que ha revolucionado la forma en que los
investigadores estudian la expresion génica en mamiferos. Ha tenido un impacto
significativo en la facilidad, velocidad y la especificidad con la que se puede
realizar la pérdida del analisis de la funcion génica en células de mamiferos y
modelos animales. Por lo tanto, se esté convirtiendo en el método de eleccion
para los estudios de pérdida de funcion. Al estar basada en un proceso de
silenciamiento génico postranscripcional que ocurre naturalmente, la tecnologia
RNAI aprovecha la maquinaria natural de la célula, facilitada por siRNAs, para
derribar efectivamente la expresion del gen objetivo. Los informes sobre el uso
de RNAi para lograr la reduccion de sustrato en EDL, disminuyendo
artificialmente su tasa de biosintesis son limitados. Originalmente, se usaba para
inhibir los genes implicados en el metabolismo de los glucosfingolipidos, y
posteriormente se probd su capacidad en la EG, sin embargo, es necesaria mas
informacion sobre los efectos adversos (135).

v' TERAPIA FARMACOLOGICA DE CHAPERONAS (TFC)
La terapia farmacologica de chaperones (PCT) son inhibidores competitivos
reversibles del sitio activo que se unen selectivamente y estabilizan la enzima
GC mutada mal plegada, evitando asi en el reticulo endoplasmico (RE), la
degradacion asociada en el proteosoma; ademdas restablecen la actividad
enzimatica y eliminan el sustrato almacenado (136). También facilita el trafico de
la enzima a los lisosomas y tiene el potencial de atenuar la respuesta de la
proteina desplegada y prevenir el estrés de RE que puede conducir a la
apoptosis y la respuesta inflamatoria (137). Este enfoque es especialmente
aplicable en EG porque solo un aumento modesto residual en CG deberia ser

suficiente para mejorar el fenotipo.

Otra ventaja es que TFC puede cruzar la barrera hematoenceféalica y puede estar
disponible por via oral. La combinacion de TRE y TFC deberia mejorar el efecto

de TRE, ya que TFC ayuda en el trafico del GC mutante enddégeno fuera del RE

56



Tesis doctoral- Daniela Arturo Terranova. Biol., MSc

a los lisosomas donde pueden tener alguna actividad residual. TFC también
puede estabilizar la enzima recombinante y aumentar su vida media en la
circulacion (136,137)

v' TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO)
Para la EG y otros trastornos lisosomales, se extraen y reemplazan las células
que forman la sangre que han sufrido dafio a causa de la enfermedad, lo cual
puede revertir muchos de los signos y sintomas. Se ha utilizado el TMO de
donante de tipo salvaje porque los monocitos de la sangre periférica pueden
migrar a través de la barrera hematoencefalica y convertirse en células
microgliales del SNC que podrian afectar la correccion cruzada metabolica (138).
Las células madre pluripotentes inducidas son una alternativa atractiva para
generar células progenitoras hematoldgicas o células progenitoras neurales para
la terapia génica celular o mejorada directa (137,138). El TMO se realizaba en
pacientes con EG que presentaban afectacion neuroldgica grave, sin embargo,
no era efectivo para la enfermedad del SNC debido a la falta de enzima
secretable. Con ello se corregia el defecto metabdlico, se mejoraba el recuento
sanguineo y se reducia el volumen del higado; sin embargo, solo unos pocos
individuos presentaban una mejora de las afectaciones 6seas y neuroldgicas.
Dentro de los efectos adversos al recibir TMO se reporta el riesgo de desarrollar
la enfermedad de injerto contra huésped. Esta afeccion ocurre cuando las células
madre del donante que conforman el nuevo sistema inmunitario consideran que
los tejidos y organos del cuerpo son extrafios y los atacan; adicionalmente,
puede ocurrir, dafio en los érganos, infecciones, cataratas, desarrollo de cancer
y muerte, por tanto, debido a su elevada morbilidad y mortalidad, este tratamiento

ha sido reemplazado, principalmente, por la TRE (137,138).

v' OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO
Los oligonucledtidos son secuencias cortas de acidos nucleicos disefiados para
unirse a secuencias especificas de ADN (formacién de ADN triplex) o ARN
(formacion de heteroduplex ARN-ADN). Son complementarios de secuencias

especificas de un determinado ARN mensajero. La formacion de un
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heteroduplex bicatenario sentido-antisentido bloquea la traduccion del mensaje
genético a proteina. El objetivo es activar selectivamente los mecanismos
celulares de reparacion del ADN, en el lugar de la variante. Para ello se disefian
oligonucledtidos especificos para secuencias gendmicas adyacentes al lugar de
la variante, en cuyo extremo el oligonucleétido lleva un agente capaz de lesionar
el ADN, mediante la formacion de un enlace covalente con el nucleotido
responsable de la variante. La lesion selectiva del nucleétido mutado
desencadena el proceso celular de reparacion del ADN que conduce a una

normalizacion estructural y funcional del gen.

Para la EG la eliminacién de UDP-glucosa ceramida glucosiltransferasa (UGCG)
utilizando un ARNip se ha probado en un esfuerzo por reducir los niveles de
glucoesfingolipidos. Sin embargo, su utilizaciéon se ha visto limitada por su corta
vida media en la circulacion sistematica y su dificultad para acceder con actividad

funcional al citoplasma y/o nucleo célula (134).

v TERAPIA GENICA

Los ensayos limitados en modelos de raton con EG mostraron una evidencia de
la posibilidad de desarrollar protocolos de acondicionamiento seguros y
eficientes para enfermedades que requieren solo un bajo nivel de células
normales o con correccidn genética para un resultado terapéutico permanente y
beneficioso. Aunque algunas células transducidas han producido alguna enzima,
la produccién de enzima no parece ser sostenida y, por lo tanto, no da como
resultado una cura permanente. Se anticipa que las células transducidas no
tendrian una ventaja proliferativa sobre las células no corregidas. Ademas, es
poco probable que ocurra una correccion cruzada metabdlica significativa ya que

solo pequefias cantidades de enzima se secretan en la circulacion (138,139).

En mayo de 2019 el laboratorio Avrobio realiz0 un estudio adaptativo,
multinacional y abierto para evaluar la seguridad y la eficacia de la terapia génica
conocida como AVR-RD-02 en modelos de ratén. Los ratones utilizados en el

estudio carecian del gen GBA e imitaban la enfermedad de Gaucher observada
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en pacientes. El estudio encontré altos niveles de B-glucocerebrosidasa en
ratones tratados con AVR-RD-02, lo que ayudoé a eliminar el glucocerebrosida
del bazo y a revertir la hinchazén. También se detectaron niveles constantes de
la enzima en otros 6rganos, como el higado y la médula 6sea de los animales,
lo que también se correlacioné con una reduccion en los niveles de
glucocerebrosidasa en estos sitios. El tratamiento evitd la progresion de la

enfermedad.

Para diciembre de 2019 se estaban reclutando pacientes con EG1 para un
ensayo clinico de fase 1/2 (NCT04145037) en Canadéa que probaria la seguridad
y eficacia de AVR-RD-02. Los niveles y actividad de la B-glucocerebrosidasa, el
volumen del bazo y el higado, y la densidad mineral 6sea seran monitoreados
para evaluar la eficacia del tratamiento; la seguridad se evaluara en todo
momento. Los resultados de este estudio se planean contemplar en septiembre
de 2022 (140,141).

Asi mismo, en diciembre de 2019 la FDA otorgo la designacion de medicamento
huérfano para Prevail Therapeutics(PR001) ®, una terapia génica que utiliza una
versibn modificada e inofensiva de un virus adenoasociado (AAV9) para
administrar una version completamente funcional del gen GBA a las células
nerviosas. Al restaurar la produccién de B-glucocerebrosidasa normal en las
células cerebrales afectadas, se pretende que una dosis Unica de PR0O01 alivie
los sintomas de Gaucher y modifique el curso de la enfermedad. Al restaurar la
produccioén de B-glucocerebrosidasa normal en las células cerebrales afectadas,
se pretende que una dosis Unica de PR0O01 alivie los sintomas de Gaucher y

modifique el curso de la enfermedad (142).

Prevail Therapeutics anuncié a principios de enero 2020 que estaba avanzando
con un ensayo clinico de Fase 1/2 disefiado para probar la terapia génica en
personas con EG 2, y la dosificacion esta planeada para comenzar en la primera
mitad de este afio. La compaiiia también planea otro ensayo de Fase 1/2 en
personas con EG3 a finales de este afo. Estos pacientes también experimentan
sintomas neuroldgicos, pero son mas leves y progresan mas lentamente que los

observados en personas EG 2.
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PROO1 esta disefiado para entregar una version completamente funcional del
gen GBA1 a las células nerviosas y restaurar la produccion de enzimas. La
terapia génica potencial se dirige a pacientes con EG2 y EG3. Como la terapia
de reemplazo enzimatico existente no puede cruzar la barrera hematoencefalica
y llegar al cerebro, es ineficaz en pacientes con EG2, la terapia puede ayudar a
las personas con la EG3 mas leve. (35,141). Esta variabilidad en el tratamiento
se ha debido a la heterogeneidad genética, asi como a la edad de inicio del
tratamiento y a la respuesta a él, que puede ser positiva en algunos casos,
aunque algunos autores coinciden en que mas que nada es la evolucion de este
tipo 3 (141).

Recientemente en junio 2022, Freeline Therapeutics Holdings plc (Nasdaq:
FRLN), una compafia de biotecnologia en etapa clinica que desarrolla terapias
génicas transformativas mediadas por AAV para pacientes que padecen
enfermedades debilitantes sistémicas hereditarias, anuncié que la aprobacién
por parte de la FDA de solicitud de nuevo farmaco en investigacion (IND, por sus
siglas en inglés) para FLT201 como terapia génica en investigacién para el

tratamiento de la EG1.

FLT201 consta de una potente capside de AAV disefada racionalmente (AAVS3)
que contiene un casete de expresion que codifica una nueva variante de
glucocerebrosidasa (GCasevar85) bajo el control de un promotor especifico del
higado. El GCasevar85 contiene dos sustituciones de aminoacidos novedosas
para la GCasa humana de tipo salvaje, lo que da como resultado un aumento de
20 veces en la vida media de la GCasa en condiciones de pH lisosomal, pero

pardmetros cataliticos similares a los de la GCasa de tipo salvaje y la TRE

Los ensayos clinicos de busqueda de dosis de fase 1/2 de FLT201 iniciaron
oficialmente en abril 2022 en Europa y espera dosificar a dos pacientes en la
primera cohorte de dosis en la primera mitad de 2022, y se esperan datos
iniciales de seguridad y biomarcadores de la primera cohorte en Tercer trimestre
de 2022. La empresa espera informar datos sobre todos los pacientes que
recibieron dosis, incluidos los que recibieron dosis en el tercer trimestre, antes

de finalizar el aflo 2024 y terminar sus estudios en 2025.
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Finalmente, varias opciones para el tratamiento de EG estan disponibles
actualmente, la eleccion de las cuales dependerda de muchos factores que
incluyen la edad del paciente, la disponibilidad del medicamento, el costo y
efectos secundarios. Las terapias futuras seran importantes para el avance en el
manejo de la enfermedad, logrando cruzar exitosamente la barrera
hematoencefalica y por tanto siendo mas efectiva en las formas neuropéaticas
(143)
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Universidad
del Valle

CAPITULO |

CARACTERIZACION DEMOGRAFICA, CLINICA, PARACLINICA Y
MOLECULAR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1
EN EL SUROCCIDENTE COLOMBIANO.
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4.1 RESUMEN:

La enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG) es la enfermedad de almacenamiento
lisosomal mas prevalente; se caracteriza por deficiencia de B-
glucocerebrosidasa. La funcion inadecuada de esta enzima da como resultado
la acumulacién de glucocerebrésido en las células del sistema de monocitos de
macrofagos. La acumulacién ocurre en el bazo, el higado, la médula 6sea, los
pulmones y el sistema nervioso central. Metodologia: Se realizé un estudio
observacional, retrospectivo con una base de datos de 30 pacientes
diagnosticados con EGL1 en el suroccidente de Colombia, donde se reportaron
datos demogréficos, clinicos, paraclinicos y moleculares de la enfermedad,
determinando la relacion nominal cualitativa y cuantitativa - variables discretas
utilizando métodos estadisticos. Resultados: Se estudiaron un total de 30
pacientes (16 mujeres y 14 hombres). La edad media fue de 35 afos (IQR 9-74),
6% con ascendencia judia asquenazi, 23% con antecedentes familiares de EG1.
El sintoma inicial previo al diagnéstico de los pacientes en el 87% incluia
visceromegalia y citopenias. La media global entre todos los pacientes para los
valores de actividad B-glucosidasa fue de 2,331851852 ymol/hr/ml. El tiempo
medio transcurrido entre el diagndstico y el inicio del tratamiento fue de 1,325
afos. Todos los pacientes presentaban una actividad enzimatica disminuida en
el momento del diagnéstico: promedio de 2,17 pmol/L/h (VR >4,1 umol/l). El
76,6% se tratd con terapia especifica: el 56,6% se traté con TRE (Imiglucerasa
12 pacientes, velaglucerasa 4 pacientes, taliglucerasa 1 paciente); y el 20% se
tratd con TRS (Eliglustat 6 pacientes. El andlisis del gen GBA inform6 de
homocigosidad en 1/25 pacientes (4%), heterocigotos compuestos 13/25
pacientes (52%), heterocigotos simples 10/25 pacientes (40%) y un 20% de los
pacientes no tenian reporte de estudio molecular. Se reportaron un total de 13
variantes patogénicas diferentes; la variante genética mas frecuente fue
p.Asn409Ser (42%), seguida de p.Lys237Glu (18%) y p. Leu483Pro (10%), el
30% restante corresponde a las demas variantes Conclusion En el suroccidente
colombiano no existe un estudio similar de caracterizacion en pacientes con
EG1, este es el primer estudio que correlaciona variables demogréficas, clinicas,
paraclinicas y moleculares en estos pacientes, generando una base de datos
propia que permitird el analisis simultaneo de pacientes afectados en todo el
pais. Este tipo de estudios autdctonos generan nuevos conocimientos que
permiten el diagndstico y tratamiento oportuno y especifico, enfocando los
estudios hacia la medicina 6P, brindando un adecuado asesoramiento genético,
disminuyendo asi la morbimortalidad.

PALABRAS CLAVES: Caracterizacién, Enfermedad de Gaucher tipo 1,

Enfermedades de almacenamiento lisosomal, Multimodalidad , Medicina de
precision , Enfermedades raras, Terapia.
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4.2 OBJETIVOS

4.2.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar demografica, clinica, paraclinica y molecularmente los pacientes

con enfermedad de Gaucher tipo 1 del suroccidente colombiano.

4.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar historias clinicas de pacientes con EG1 del suroccidente
colombiano en busqueda de informacion paraclinica, imagenes,

bioguimica y biologia molecular.

2. Determinar estadisticamente mediante técnicas cualitativas y
cuantitativas, un analisis de variables demogréficas, variables clinicas y
variables paraclinicas en pacientes afectados con Enfermedad de
Gaucher del suroccidente colombiano.

3. Establecer la frecuencia de aparicion de las variantes patogénicas
asociadas al gen GBA presentes en pacientes con EG del suroccidente

colombiano.

4. Realizar comparaciones con estudios de variantes reportadas en
pacientes afectados con enfermedad de Gaucher a nivel mundial.

5. Sugerir lineamientos de politicas de Salud Publicas encaminadas a la
identificacion temprana de posibles signos y sintomas en pacientes con

Enfermedad De Gaucher en Colombia.
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4.3 METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:
Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo no experimental utilizando
una base de datos recolectada de 30 pacientes diagnosticados con EG1 del

suroccidente colombiano.

TIEMPO DEL ESTUDIO:
El periodo de recoleccion de informacion para el estudio dur6 5 afios (2019-

2024) y los datos se tomaron en una base de datos central hasta octubre de
2023.

RECOLECCION DE DATOS:

Estos datos se obtuvieron de la informacion recolectada por médicos tratantes,
especialistas en genética y hemato-oncologia en el Valle del Cauca,
suroccidente de Colombia. A partir de esta poblacion se propone la clasificacion
y descripcion detallada de las variantes reportadas, su correlacion paraclinica, y
molecular con el fenotipo de los pacientes , determinando el comportamiento en
la poblacion. Se recolecté la informacion correspondiente a manifestaciones
clinicas, informacién familiar y datos demograficos, 6rdenes clinicas y resultados
paraclinicos, enzimaticos y moleculares en pacientes con diagnéstico de EGL1.

No hubo restriccion de edad.

CRITERIOS DE SELECCION :
- Pacientes con diagndstico clinico, paraclinico, enzimatico y/o molecular
de EGL1.
- Pacientes que hubieran firmado el respectivo consentimiento informado —

asentimiento para uso de datos.

ANALISIS ESTADISTICO:
Los datos de las variables se organizaron en una base de datos en el programa

Excel donde se clasificaron tres grandes grupos, variables demogréficas,
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variables clinicas y variables paraclinicas; Dentro de estos grupos se identifico
el tipo de variable (cualitativa y cuantitativa) y su nivel de medicion (Tabla 3).

Dada su caracteristica de estudio retrospectivo, se realizo el analisis univariado
de cada una de las variables, utilizando estadistica descriptiva; Para las variables
cualitativas se procesa la frecuencia absoluta (F) y el porcentaje (%) y para las
variables cuantitativas se procesan los maximos (Max), los minimos (Min) y la

media (Mean) mediante la herramienta de analisis de datos del programa Excel,

mediana (Mediana) y desviacion estandar (DE).

Tabla 3. Variables de estudio.

Variable Definicion | Definicion | Tipo de | Escala | Codificaci6 | Fuente o
tedrica operacion | variable de n del dato instrum
al medici ento
on
Variables Demografica
Edad Tiempo que | Tiempo en | Cuantita | Continu | 1 a 90 | Formato
ha vivido | meses tiva a (afos) de
una desde la recolecci
persona fecha de on de
desde su | nacimiento datos
nacimiento | hasta la
fecha de
recoleccion
del dato
Genero Grupo al | Genero Cualitati | Dicoté 0: Formato
que indicado en | va mica Femenino de
pertenecen | el 1 recolecci
los seres | documento Masculino on de
humanos de datos
de cada | identidad
genero del
paciente
Ancestria judia Informacion | Tiene Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
de los | informacié | va mica 1: No de
origenes n o se recolecci
ancestrales | reconoce on de
de un | como un datos
individuo, paciente
con
ancestria
judia
Historia Familiar | Registro de | Reconoce | Cualitati | Dicotd 0: Si Formato
de EG1 informacion | la va mica 1: No de
médica enfermeda recolecci
sobre una |d en otro on de
persona vy | integrante datos
sus de su
parientes familia.
cercanos
Variables Clinicas
Sintomas iniciales
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Hepatoespleno | Aumento Identificaci | Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
megalia simultdneo | 6n clinica, | va mica 1: No de
objetivable | paraclinica 2:NR recolecci
del tamafio |, imagenes on de
del higado datos
y del bazo
Enfermedad Patologias | Identificaci | Cualitati | Dicoto 0:Si Formato
hematolégica gue afectan | 6n clinica, | va mica 1: No de
alos paraclinica 2:NR recolecci
component | , imagenes on de
es de la datos
sangre, en
cuanto a su
composicio
n, cantidad
0
morfologia
Tipo de Patologias | Identificaci | Cualitati | Dicotd 0: Anemia Formato
enfermedad gue afectan | 6n clinica, | va mica 1: de
hematolégica alos paraclinica Trombocito | recolecci
component | , imagenes penia on de
esdela 2:Pancitope | datos
sangre, en nia
cuanto a su 3;
composicio Leucopenia
n, cantidad 4.
o] Bicitopenia
morfologia
Enfermedad Afecciones | Identificaci | Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
cardiopulmonar | del corazon | 6n clinica, | va mica 1: No de
y los paraclinica 2:NR recolecci
pulmones , imagenes on de
causados datos
por
problemas
especificos
de salud.
Enfermedad Pérdida Identificaci | Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
Renal lentadela | 6n clinica, | va mica 1: No de
funcion de | paraclinica 2:NR recolecci
los rifiones | , imagenes on de
con el datos
tiempo.
Enfermedad Enfermeda | Identificaci | Cualitati | Dicotd 0: Si Formato
neurolégica des del on clinica, | va mica 1: No de
sistema paraclinica 2:NR recolecci
nervioso , Imagenes on de
central y datos
periférico
Enfermedad Patologia Identificaci | Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
Osea multifactori | 6n clinica, | va mica 1: No de
al que paraclinica 2:NR recolecci
afecta el , imagenes on de
desarrollo o datos
el
funcionami
ento de los
huesos
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Aspirado de Extraccion Identificaci | Cualitati | Dicoto 0: Si Formato
medula 6sea de una on clinica, | va mica 1: No de
pequefia paraclinica 2:NR recolecci
cantidad de | , imagenes on de
este tejido datos
en forma
liquida;
especifica
mente en
basqueda
de células
de Gaucher
esplenectomia Procedimie | Identificaci | Cualitati | Dicotd 0: Si Formato
nto on clinica, | va mica 1: No de
quirdrgico paraclinica 2:NR recolecci
para , imagenes on de
extirpar el datos
bazo
Tipo de terapia | Tratamient | De Cualitati | Dicoto 1: TRE Formato
utilizada o de acuerdo va mica 2: TRS de
elecciéon con la recolecci
parala EG | historia on de
clinica datos
Terapia Actual Tipo de De Cualitati | Dicotd 1: Eliglustat | Formato
molécula acuerdo va mica 2 de
utilizada con la Imigluceras | recolecci
segun el historia a on de
tratamiento | clinica 3: datos
Taligluceras
aa
4:
Velaglucera
saa
5:NR
Edad al Tiempo que | Tiempo en | Cuantita | Continu | 1 a 70 | Formato
diagnostico ha vivido afos al | tiva a (afios) de
una momento recolecci
persona del on de
desde su diagnostico datos
nacimiento | clinico,
hasta el paraclinico
diagnostico | y/o
molecular
Tiempo entre el | Tiempo que | Tiempo en | Cuantita | Continu |1 a 70 | Formato
diagnostico y el | ha vivido afos al | tiva a (afios) de
inicio del una momento recolecci
tratamiento persona del on de
desde su diagnéstico datos
diagnéstico | vs el
hasta el tratamiento
inicio del
tratamiento
Variables paraclinicas
Valor de Enzima que | Valor de Cuantita | Continu | 0-300 Formato
actividad de - catalizan la | referencia | tiva a de
glucosidasa hidrélisis de | >6.0 recolecci
enlaces ymol/hr/ml
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glucosidico on de
S para datos
generar
glacidos
menores
Valor de enzima Valor de Cuantita | Continu | 0-300 Formato
actividad de humana referencia< | tiva a de
Quitotriosidasa analoga a 96.7 recolecci
al diagnostico las nmol/hr/ml 6n de
quitinasas datos
elevada en
la EG
Valor de la biomarcado | Valor de Cuantita | Continu | 0-300 Formato
actividad de r fiable y referencia | tiva a de
Lyso-GL-1 al altamente <4.8ng recolecci
diagnostico especifico on de
gue se datos
acumula en
la EG

Las variantes encontradas se clasificaron de acuerdo con los estandares y
lineamientos para la interpretacion de variantes de secuencias

recomendaciones del consenso realizado por el Colegio Americano de Genética
Medica y Genomica (ACMG por sus siglas en ingles) y la American Association
for Molecular Pathology, quienes han instaurado un sistema de clasificacion
dependiendo de las investigaciones reportadas en diferentes estudios, analisis
familiares , in-silico y predicciones sistematicas que permitan un acuerdo de

interpretacion en variantes .

Dicho sistema del ACMG se ha clasificado para obtener informacién sobre la

significancia clinica de la siguiente manera:

» Patogénica: variantes que tienen evidencia fuerte de asociacion con

enfermedad.

» Probablemente Patogénica: variantes que probablemente estan
implicadas con enfermedad, ya que el cambio nucleotidico presenta una

probabilidad de mas del 90% de ser patogénica.

» De significado incierto (VUS): variantes con posibles cambios
funcionales, pero con evidencia contradictoria o insuficiente. Es decir, no

se puede definir si es patogénica o no.
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> Probablemente benigna: variantes con evidencia que sugiere
benignidad, pero con datos débiles en la literatura que no descartan
impacto bioldgico y eventualmente clinico. El cambio nucleotidico

presenta una probabilidad de més del 90% de no ser patogénica.

» Benigna: variantes genéticas que no alteran funcionalidad

4.4 RESULTADOS:

Analisis Descriptivo

- Aspecto Demogréfico:

La cohorte comprende un total de 30 pacientes (16 mujeres y 14 hombres) con
diagnéstico clinico, enzimatico y/o molecular de EG1. Las edades medias de los
individuos estaban comprendidas entre 35 afios (IQR 9-74), La edad media entre
las mujeres estudiadas fue de 37 afios, y en los hombres fue de 32 afios. El 23%
de los pacientes tenian antecedentes familiares de EG1, el 6% con ascendencia
judia asquenazi (P013 -P02). No se comunicaron mas datos en los demas
pacientes. Los datos demograficos de los pacientes del estudio se muestran en
la tabla 4.

- Aspecto Clinico.

Segun las historias clinicas, el 13,3% presentaba un aspirado de médula ésea
en el que se observaban células de Gaucher. El 10% requirié esplenectomia total
(PO11- PO12- P0O13). El sintoma inicial previo al diagnéstico en el 87% de los
pacientes incluia visceromegalia y citopenias. En general, como sintoma inicial
el 70% de los pacientes tenian hepato/esplenomegalia (4 pacientes con
esteatosis hepatica grado Il o Ill), el 37% tenian enfermedad hematoldgica (
anemia, trombocitopenia, pancitopenia), el 3% enfermedad renal (P10

hidronefrosis bilateral), el 7% enfermedad neurolégica (Enfermedad de
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Parkinson, Alzheimer precoz) y 33% Enfermedad ésea (lesiones en el cuerpo
vertebral de C5, compatibles con hemangioma, protrusion discal central del disco
intervertebral L4-L5, alteracion de la intensidad en la médula 6sea de la diafisis
femoral, ligero ensanchamiento de la metéfisis femoral, altura y morfologia de
los cuerpos vertebrales de T10, T11l, y T12 ligeramente disminuidas,

osteoporosis y alteraciones radiologicas, entre otras).

El tiempo medio general entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico correcto
fue de 7 afios. En las mujeres, el tiempo medio entre el inicio de los sintomas y
el diagnaostico fue de 9,9 afos; en los hombres, el tiempo medio entre el inicio de
los sintomas y el diagnadstico fue de 2,3 afios. La edad media en el momento del
diagndstico fue de 26 afos y el intervalo de edad de diagnéstico fue de 4 a 70
afos. La paciente P013, que tenia la edad mas avanzada representada entre
las mujeres en el momento del estudio, fue la mujer con el lapso mas largo entre
el inicio de los sintomas y el diagndstico (44 afios) y también fue la mujer con la

edad mas avanzada notificada en el momento del diagnéstico (70 afios).

El tiempo medio transcurrido entre el diagnéstico y el inicio de la terapia fue de
1,325 afios. El 76,6% se tratd con terapia especifica: el 56,6% se traté con TRE
(Imiglucerasa 12 pacientes, velaglucerasa 4 pacientes, taliglucerasa 1 paciente);
y el 20% se traté con TRS (Eliglustat 6 pacientes). (Tabla 1).

Aspecto paraclinico:

Con respecto a las variables paraclinicas estudiadas, se reportaron valores de
actividad B-glucosidasa en 28 pacientes; el promedio general entre todos los
pacientes para los valores de actividad B-glucosidasa fue de 2,331 ymol/hr/ml.
El promedio de valor del biomarcador quitotriosidasa en el momento del
diagnéstico fue de 456,582 nmol/hr/ml ((VR: <96.7 nmol/AR/ml); en cuanto al
biomarcador Lyso-GL-1, plasma, el valor promedio al diagnéstico fue de
96,663ng/mL (VR: <4.8ng/mL).
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Todos los resultados paraclinicos de este trabajo proceden del mismo laboratorio
de referencia, por lo que la técnica utilizada es la misma. Se analizaron los
resultados enzimaticos obtenidos en una tarjeta de Guthrie (Sangre seca en
papel filtro), para cada paciente, estos resultados informaron sobre la actividad
Liso-GL-1 (glucosilsfingosina), B-glucosidasa y Quitotriosidasa separadas por
cromatografia liquida y cuantificadas por espectrometria de masas en tandem.
En el caso de la B-glucosidasa los valores de referencia (VR) eran >6,0
(umol/hr/ml), para la quitotriosidasa los VR eran <96,7 nmol/hr/ml y en el caso
de la liso-GL-1 los VR eran <4,8ng /ml (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de la muestra de

estudio, segun el tipo de variable.

Grupo Tipo de Variable Variable N=30
F %
Femenino 16 53
Genero
Masculino 14 47
Sl 2 7
Nominal Ancestria judia NO 24 80
cualitativo NR 4 13
Varlab’l es S| 8 27
Demogréficas
Historia familiar de EG1 NO 17 56
NR 5 17

Media DE Mediana

Ratio Min 9
cuantitativo - Edad actual (afios) 35,16 17,36 34,5
discreto Max 74

Signos Iniciales

F %
Sl 21 70
Hepato/esplenomegalia NO 4 13
NR 5 17
Sl 11 37
Enfermedad
. ) hematolégica No 13 43
Variables Nominal
P o NR 6 20
Clinicas cualitativo
Sl 1 3
Enfermedad NO 20 67
Cardiopulmonar
NR 1 30
Sl 1 3
Enfermedad Renal
NO 20 67
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NR 9 30
Sl 2 7
Enfermedad Neurologica NO 19 63
NR 9 30
SI 10 33
Enfermedad 6sea NO 11 37
NR 9 30
Sl 4 13
Aspirado de medula
Osea (Células de NO 14 a7
Gaucher)
NR 12 40
SI 3 10
Esplenectomia No 20 67
NR 7 23
TRS 6 20
TRE 17 56
Tipo Terapia actual ]
Suspendido 2 7
NR 5 17
Eliglustat 6 20
Imiglucerasa 12 40
) Taliglucerasa a 1 3
Terapia Actual
Velaglucerasa a 4 13
Suspendido 2 7
NR 5 17
Media DE Mediana
Ratio Min
i Sati 26,12 17,36 25
cuantitativo - Edad al diagndstico Max
di (afios)
iscreto
NR 5 - - -
. - Min 0,5
Tiempo entre el inicio de 6,86 12,23 25
sintomas y el Max 44
Ratio diagnostico (afios) NR 8 i ) )
cuantitativo - -
continuo ' Min 0,2
Tiempo entre el 1,38 2,86 0,5
diagnéstico y el inicio de Max 13
la terapia (afios)
NR 11 - - -
Media DE Mediana
Min 12
tatring 179,37 206,81 120,97
Quitotriosidasa actual ' ' '
(VR: <96,7 nmol/hr/ml) Max 9296
NR 9 - - -
; Min <1,0
Variables Ratio Lyso-GL-1, plasma 46,32 67,63 23
Paraclinicas | ¢yantitativo - actual (ng/mL) (VR: Max 271
continuo <4,8ng/mL)
NR 12 - - -
Min <1,0
Actividad B-glucosidasa: Max 403 2,33 113 2,69
>6,0 (umol/hr/ml) !
NR 2 - - -

Abreviaturas: NR: No reportado, VR: valor de referencia DE: desviacion estandar.
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Aspecto Molecular:

25 pacientes presentaron resultados de estudios moleculares; a cada uno de
ellos se les habia realizé previamente la secuenciacion completa del gen GBA,
donde, utilizando sangre venosa, se extrajo el ADN gendmico total mediante
técnicas convencionales. Se les amplificé por PCR la secuencia completa del
gen GBA (NM_001005742.3). Los amplicones se purificaron mediante fosfatasa
alcalina y exonucleasa | y se secuenciaron directamente en toda su longitud. La
secuencia de cada uno de los pacientes fue comparada con la secuencia de

referencia de tipo salvaje (GRCh38).

Las variantes se evaluaron por su frecuencia notificada en bases de datos como
Genome Aggregation Database (gnomAD), Human Gene Mutation Database
(HGMD), LOVD ClinVar, dbSNP, 1000genomes y EXAC. Las variantes que
tenian una frecuencia poblacional superior a la esperada dada la prevalencia de
la enfermedad en la poblacién general se consideraban variantes benignas. Las
variantes benignas y probablemente benignas no se notificaron. Las variantes
silenciosas y las variantes intrGnicas mas alla de +/-3 no se notifican a menos
gue se sepa 0 se sospeche que son patogénicas. La interpretacion de las
variantes se basa en el conocimiento actual de los genes implicados. Estas
interpretaciones pueden cambiar con el tiempo a medida que se disponga de
mas informacion sobre el gen o genes y el fenotipo clinico de este individuo. Los
resultados se publicaron en informes confidenciales que se analizaron tras firmar

el consentimiento informado.

Como en cualquier prueba, existe la posibilidad de obtener resultados falsos
positivos o falsos negativos. Sin embargo, en los laboratorios existen programas
de control de calidad y se hace todo lo posible para garantizar diagndésticos
correctos. Sélo se examinaron las regiones codificantes del gen GBA y las
secuencias de intrones que lo flanquean inmediatamente. No se identificarian
cambios en la region promotora, mas alla de las regiones intrénicas, o en otras
regiones no codificantes del gen. La secuenciacion del ADN tiene una
sensibilidad superior al 99% para la deteccién de cambios de un solo nucledtido,

pequefias deleciones e inserciones en las regiones examinadas. Estos ensayos
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basados en la secuenciacién no detectan variaciones en el nUmero de copias
como la delecién/insercion de multiples exones o una delecién completa del gen
GBA.

De los pacientes estudiados, el 83% presento informe molecular (homocigosidad
en 1/25 pacientes (4%), heterocigotos compuestos 13/25 pacientes (52%),
heterocigotos simples 10/25 pacientes (40%) (Tabla 5). Todos los pacientes
presentaban una actividad enzimatica disminuida en el momento del diagnostico:
media 2,17 pmol/L/h (VR >4,1 umol/l). En los pacientes con hallazgos
heterocigotos, su diagndstico se realiz6 con base a las pruebas paraclinicas
utilizadas, incluyendo la actividad enzimatica, biomarcadores, la presentacion
clinica y antecedentes familiares. Se destaca que el andlisis de las variaciones
en el numero de copias (CNVs) mediante secuenciacién de nueva generacion
tiene una sensibilidad y especificidad reducidas cuando se consideran eventos
(deleciones o duplicaciones) que implican s6lo uno o dos exones, asi como para
las CNVs en genes con pseudogenes y/o regiones con un alto grado de
homologia. Ademas, este andlisis no identifica anomalias cromosomicas que

afecten a cromosomas enteros (aneuploidias y poliploidias).

En todos los pacientes el diagnostico se realiz6 por metodologia clinica
enzimatica y/o molecular. En aquellos casos en los que se encontrdé una sola
variante en heterocigosis, se confirmaron los otros paraclinicos y el concepto del
meédico tratante. Reconociendo que posiblemente pueden presentar grandes
deleciones y duplicaciones que abarcan exones completos que no son
detectados por las técnicas de secuenciacion utilizadas.

Se notificaron un total de 13 variantes diferentes: p.Asn409Ser, p.Leu483Pro,
p.Lys237Glu, p.Arg535His, p.Leul99Aspfs*62, p.Leud22Profs*4, p.Ala495Pro,
p.Val499Vval, p.Argl59Trp, p.Glu365Lys, p.Glu427Lys, p.Asp448His, c.115
+1G>A ; de éstas, 10 son variantes de tipo missense, 2 deleciones y 1 variante
intronica (Figura 7). La variante genética mas frecuente fue p.Asn409Ser (42%),
seguida de p.Lys237Glu (18%) y p.Leud483Pro (10%). En los pacientes PO05 y
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P019, se encontraron mas de 2 variantes en los estudios del gen GBA (3 y 6

variantes respectivamente).

De acuerdo con las directrices del ACMG, 12 de las variantes GBA de las que
aqui se informa se clasificaron como patogénicas o probablemente patogénicas;
Por su parte, la variante ¢.1093 G>A p.Glu365Lys, aunque aparentemente puede
ser un factor de riesgo y la informacién en la literatura indica que esto es posible,
su clasificacion inicial fue de significado incierto (VOUS). Al consultar las bases
de datos de referencia utilizadas en cada estudio como son: las bases de datos
poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de datos
clinicas Human Gene Mutation Database (HGMD version 2019.3) ClinVar y
LOVD, la variante no cambia de clasificacion y sigue siendo categorizada como
VOUS por el momento. El analisis bioinformatico previamente realizado en los
laboratorios informd en todas las variantes encontradas mediante software
bioinforméaticos la importancia clinica en todos los casos y establecio los efectos

funcionales de las variantes identificadas.

= 11501650
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uz .l‘ | ‘ a5 e

Figura 7 . Variantes identificadas en el GBA. (A) Exones e intrones del gen GBA
segun la transcripcion NM_001005742.3 . (B) La proteina GBA, que se organiza en diferentes
motivos y dominios: péptido sefial, Gluco Hydro 30 y 30 C. segun su significado clinico: en circulo
rojo, variantes patogénicas, en circulo naranja, variantes probablemente patogénicas, en circulo
amarillo variantes VOUS. [Fuente: Elaboracion propia].
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TABLA 5. Variantes detectadas en el gen GBA.

Heterocigoto compuesto

. Ubicaci Cambio . . Tipo de Significancia Cantid
Paciente . L Cambio proteico h o
on nucleotidico variante clinica ad
Exon C.1226A>G p.Asn409Ser p-N409 Missense Patogénico
P001/P006/P0O10/P03 10 S 4
0
Exon 7 c.709A>G p.Lys237Glu p.KEZ37 Missense Patogénico
E)l(gn C.1226A>G p.Asn409Ser p.NS409 Missense Patogénico
P005 E)l(gn €.1448T>C p.Leu483Pro p.L;l83 Missense Patogénico 1
Exon 9 €.1093G>A p.Glu365Lys p.EK365 Missense VOUS
Ei(gn €.1226A>G p.Asn409Ser p.NS409 Missense Patogénico
P003/P008 2
Exon 5 c.475C>T p.Arg159Trp p.l?/bSQ Missense Patogénico
p.K237
PO12/P013 Exon 7 c.709A>G p.Lys237Glu E Missense Patogénico 2
Exon p.R535
12 c.1604G>A p.Arg535His H Missense Patogénico
Exon p.L483
10 €.1448T>C p.Leu483Pro P Missense Patogénico
Exon P.A495
10 €.1483G>C p.Ala495Pro P Missense Patogénico
Exon p.V499
PO19 10 c.1497G>C p.Val499Vval \% Missense Patogénico 1
Exon 2 c.115+1G>A p? p? Intron Patogénico
p.Leud22Prof P.L422
Exon9 ¢.1263_1317del s*4 Pfs Frameshift Patogénico
p.D448
Exon 9 €.1342G>C p.Asp448His H Missense Patogénico
E>1<8n c.1226A>G p.Asn409Ser p.NS4 09 Missense Patogénico
PO07IP025 Leul99A L199 Probabl 2
p.Leu sp p. . robably
Exon7 ¢.595_596delCT fs*62 Dfs Frameshift Patogénico
E>1<8n c.1226A>G p.Asn409Ser p.NglOQ Missense Patogénico
P002/P026 2
E>1<8n €.1448T>C p.Leu483Pro p.LSSS Missense Patogénico
Heterocigoto
P015/P020/P021/P02  Exon p-N409 . -
2/P028 10 c.1226A>G p.Asn409Ser S Missense Patogénico 5
p.E427 . -
P004 Exon 9 €.1279G>A p.Glu427Lys K Missense Patogénico 1
p.K237 . -
P014/P029 Exon 7 c.709A>G p.Lys237Glu E Missense Patogénico 2
P027 E?L(gn €.1604 G>A p.Arg535His E‘R535 Missense Patogénico 1
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P018 E)l(gn €.1448T>C p.Leu483Pro g'l‘483 Missense Patogénico 1
Homocigoto
P023 Exon C.1226A>G p.Asn409Ser p-N409 Missense Patogénico 1

10

RecNcil: p.L483P, P.A495P, p.V499V,
P?=c.115+1G>A / IVS2+1

S

4.5 DISCUSION

La EG es una enfermedad genética rara causada por la deficiencia enzimética
de B-glucocerebrosidasa. Esto conduce a la acumulacion de esfingolipidos en
varios 6rganos, como el higado, el bazo, la médula 6sea; es panétnica,- pero con
una alta incidencia en la poblacion de judios asquenazies, implicando 1:450
nacidos vivos en comparaciéon con solo 1:50.000/100.000 en la poblacion

general.

El diagnéstico de la EG1 debe basarse en la caracterizacion clinica, la medicion
de la enzima glucocerebrosidasa con una actividad enzimatica en leucocitos o
fibroblastos inferior al 10% del nivel normal y/o estudio molecular. (144,145, 146)
La biopsia de médula 6sea se utiliza ampliamente para identificar células de
Gaucher, sin embargo, no es patognoménica y a menudo puede conducir a
diagnésticos errébneos como leucemia mieloide crénica, leucemia mieloblastica,
enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Hodgkin y linfoma nodular no
Hodgkin (147). Los estudios moleculares han ganado énfasis y disponibilidad en
las dltimas décadas; Hoy en dia, las pruebas genéticas se estan volviendo un
poco mas asequibles, sin embargo, todavia hay una gran poblaciéon a la que le
resulta dificil llegar a un diagnostico utilizando este método (147,148)

Adicionalmente, es recomendable el uso de los dos tipos de biomarcadores
utilizados en estudios de progresion de la enfermedad y seguimiento de la
respuesta a terapias especificas, la quitotriosidasa . evaluada en niveles

plasmaticos que reflejan de manera confiable la neuroinflamacion,
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especialmente la del SNC (149) y la Lyso-GL-1, una prueba sensible y especifica

gue determina la acumulacién patogenica en la EG1 (150).

Existe una variabilidad significativa en las presentaciones clinicas entre los
pacientes, con una correlacion limitada entre el genotipo y el fenotipo;
contribuyen a esta variacion clinica los modificadores genéticos que influyen en
el resultado fenotipico del trastorno. Las correlaciones con los genotipos podrian
proporcionar informacion sobre la susceptibilidad individual a la gravedad
variable de la enfermedad, lo que podria afectar a la atencion médica de por vida,
las decisiones reproductivas y las opciones terapéuticas para las familias

afectadas.

Aunque las relaciones genotipo-fenotipo en la EG no estan completamente
establecidas, existen una serie de generalidades, como que la variante
p.Asn409Ser, tiene un cierto grado de neuroproteccién y que la homocigosis para
la variante p.Leud483Pro cursa con sintomas neurolégicos (21). El
reconocimiento oportuno de las variantes patogénicas y su correlacion con el
fenotipo de cada paciente abrira caminos hacia la farmacogenémica dirigida, que

permitira reconocer a tiempo el tratamiento adecuado.

- Aspecto Demografico.

Este estudio es el primero en el suroccidente colombiano que proporciona datos
demograficos detallados que caracterizan una cohorte poblacional de 30
pacientes con EG1. En este estudio, se reportd un mayor porcentaje de la
enfermedad en pacientes de sexo femenino, comparado con pacientes de sexo
masculino; algunos estudios han mostrado un ligero predominio en el sexo
femenino(151,152) , similar al observado en nuestro estudio, en el que el 53%
de los pacientes eran mujeres. sin embargo, este valor no es estadisticamente
significativo y adicionalmente, se debe tener en cuenta que la EG1 no esta
influenciada por el sexo, ya que es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva causada por variantes que afectan la codificacion para la funcién de

enzimas lisosomales (153,154). Los hallazgos demogréficos de la enfermedad
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tipo 1 son muy similares en Latinoamérica y el resto del mundo, sin embargo,
existe un predominio de mujeres en comparacion con el resto del mundo,
estadisticamente significativo (p < 0,05 IC 95% 2,6-9,7) (153). Ademas, la edad
media de nuestros pacientes fue de 35.16 (rango, 9-74 afos), similar a los 34,7
afios (rango, 1-90 afios) reportados en el "The Gaucher Registry”, un estudio

multicéntrico realizado en el afio 2000 (155).

Por otra parte, en este estudio, sélo se encontraron dos pacientes con
informacion sobre ascendencia judia; aunque no fue posible identificar
directamente ascendencia Ashkenazi en estos pacientes, debido a limitaciones
de los datos; existen estudios bien documentados que muestran que la mayoria
de los pacientes con EG1 en Colombia tienen la enfermedad tipo 1 y podrian

tener ascendencia Ashkenazi.

Los pacientes que ingresaron en el estudio tenian entre 9 y 74 afos. La edad
media en el momento del diagndstico fue de 26 afios. Estos datos comparten
similitudes con reportes previos que describen la distribucion, caracteristicas

clinicas y genéticas de los pacientes con EG1.

Giraldo et al.,2012 reportaron en la Peninsula Ibérica una edad promedio al
momento del diagnéstico de 28,7 afios (156)mientras que en Esparfia se reportd
un promedio de 27,5 afios (157). En comparacion con otros paises, nuestra
poblacion de estudio tuvo una edad promedio alta al momento del diagndstico,
si se compara también con lo reportado por Drelichman et al.,(2012), donde la
edad promedio fue de 11 afios en toda Latinoamérica (153), 22 afios en Francia
segun lo reportado por Stirnemann et al.,(2012) (158) y 15 afios en el resto del
mundo (158). En el estudio de Thomas et al.,(2013) en una cohorte de 86
pacientes, la edad media de diagnostico fue de 26 afios (rango 0-76); 26
pacientes (30%) fueron diagnosticados antes de los 16 afios (159). Diferentes
razones pueden explicar este hallazgo, como la presencia de manifestaciones
clinicas tempranas, posiblemente asociadas a un fenotipo mas severo; por

ejemplo, los pacientes latinoamericanos presentan esplenomegalia mas severa
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al momento del diagndstico (Registro ICGG. Informe de América Latina: América

Latina comparada con el resto del mundo) (160).

Mistry et al.,(2007) encuestaron a 136 pacientes, determinando el tiempo medio
transcurrido desde la primera aparicion de los sintomas de EG1 hasta el
diagnéstico final, encontrando un rango de 48,7 +/- 123,6 meses (4-10 afios).
Los retrasos en el diagndstico dieron lugar a complicaciones que pueden
prevenirse o revertirse con la TRE (es decir, necrosis avascular, hemorragia
grave, dolor 6seo cronico, sepsis potencialmente mortal, fracturas patolégicas,
retraso del crecimiento, patologia hepatica). En nuestro estudio, la media entre
la aparicién de los sintomas y el diagnéstico fue de aproximadamente 7 afios
(83,9 meses), lo que permite observar que aun con el paso de los afios y los
avances de la medicina, siguen existiendo retrasos en la identificacion y el

tratamiento oportuno de este tipo de enfermedades (161).

Los pacientes con EG1 pueden experimentar retrasos en el diagndstico que
resultan en consecuencias médicas asociadas a una morbilidad significativa. Los
pacientes también pueden sufrir procedimientos médicos innecesarios debido a
un diagnéstico erréneo o a la falta de familiaridad del médico con las normas de
atencién para la EG1. Estos hallazgos revelan la importancia del reconocimiento
oportuno de esta patologia , asi como el impacto del diagnéstico precoz a fin de

instaurar un tratamiento dirigido.

- Aspecto clinico.

Las principales manifestaciones clinicas de la EG1 son: hepatoesplenomegalia,
trastornos hematoldgicos (anemia, trombocitopenia y, mas raramente,
leucopenia), lesiones dseas y alteraciones del sistema nervioso central (146).
Ademas, también pueden aparecer sintomas psiquiatricos y cambios cognitivos

y motores iniciales mas sutiles.

En el 60% de los pacientes del presente estudio, los signos iniciales reconocidos

fueron hepatoesplenomegalia, anemia y trombocitopenia; segun Thomas et
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al.,(2013) en su estudio realizado en 86 pacientes, el 56% presentaron
principalmente  caracteristicas relacionadas con trombocitopenia o0
esplenomegalia con una mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnéstico de 2 afios (rango 0,5 -26 afios), y el 19% experimentaron retrasos
de 5 0 més afnos (159). En general, la literatura muestra que entre el 50-70% de
los pacientes con EG1 presentan alteraciones hematologicas y viscerales, lo que
concuerda con nuestros resultados. (153) La trombocitopenia moderada a
severa es la citopenia mas frecuente tanto en nuestra region como en el resto
del mundo (60% y 66%), debe tenerse en cuenta que tenemos un menor numero
de pacientes esplenectomizados, y este hallazgo es un poco menor a lo

reportado por otros autores (162,163)

En nuestro estudio se reportaron 3 pacientes esplenectomizados P011- P012-
P013; estudios previos en Latinoamérica reportaron un porcentaje menor de
pacientes esplenectomizados en comparacion con nuestro estudio (7% vs. 10%)
(153). La razdn para explicar este hallazgo no estad clara, especialmente
considerando que los pacientes latinoamericanos presentan esplenomegalia
mas severa. El Registro Internacional de Gaucher (RIG), aun al 2024, tiene poca
informacion sobre el momento de la esplenectomia y la edad promedio de los
pacientes al momento de la cirugia en Latinoamérica (164). Sin embargo, existe
suficiente informacion para recomendar evitar la esplenectomia en pacientes con
EG1 ya que es posible aumentar el impacto 6seo, asi como la hipertension
pulmonar. El inicio precoz de la terapia es la forma mas efectiva de prevenir la
esplenectomia ya que el uso de terapias es altamente efectivo en el control de

los volumenes viscerales (87).

Se ha demostrado que el uso de TRE o TRS mejora significativamente la
organomegalia, las manifestaciones hematologicas, las manifestaciones
esqueléticas, previniendo la necrosis avascular, y revierte el retardo del
crecimiento en pacientes con EG1. Laterapia de la EG1 busca un control guiado
por objetivos en los diferentes sistemas organicos del paciente. Este control se
ejerce en dos contextos diferentes, el primero es el corto plazo, que obedece a

los objetivos que se buscan alcanzar rapidamente cuando el paciente es
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diagnosticado con EG1, y por otro lado estan los objetivos a largo plazo que
buscan evitar el deterioro funcional irreversible de los diferentes sistemas

organicos (165).

En cuanto a la enfermedad 6sea, el 43% de los pacientes presentan algun tipo
de alteracion 6sea. La mas frecuente fue el dolor 6seo, seguido por zonas de
microinfartos, disminucion en la densidad mineral 6sea y osteopenias detectados
por radiografias y/o resonancia magnética nuclear. Solo el 30% de los 30

pacientes evaluados tenian resultado de radiografia o RMN.

El tratamiento ideal para tratar las complicaciones 6seas potencialmente
reversibles, y para prevenir la aparicion de la mayoria de éstas, es el inicio de
TRE o TRS. El mayor beneficio observado secundario se produce cuando el
tratamiento se inicia en pacientes jovenes, con sintomas iniciales de afectacion
esquelética, o incluso sin sintomas aun, y sélo con manifestaciones viscerales.
El tratamiento precoz y constante es crucial, ya que se ha demostrado una clara
respuesta correlacionada con la dosis y su mantenimiento (166).

Finalmente, con respecto al tratamiento, los resultados encontrados en este
estudio mostraron que la edad promedio al inicio del tratamiento fue de 26,6
afios. En un estudio realizado previamente en 19 pacientes del suroccidente
colombiano con EG1, se habia reportado que en el 77% de los pacientes, el
tratamiento se inicid antes de los 17 afios (166); sin embargo, en este nuevo
estudio, con mayor cantidad de informacion y pacientes, se reporté que sélo el
26% de los 30 pacientes habia iniciado tratamiento antes de los 17 afios.

En latinoamericanos, 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 afios. En el resto del mundo, la mediana de edad al inicio fue
de 27 afios (153). La esplenomegalia en general no se normaliza debido a
infartos y fibrosis, especialmente en pacientes con esplenomegalia masiva al

diagnéstico.
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Este estudio report6 que la TRE es la mas prescrita en Colombia para pacientes
con EG1, siendo el tratamiento de primera linea la Imiglucerasa, seguida de la
Velaglucerasa a o la Taliglucerasa a , o el uso de TRS; ambos tratamientos
buscan aliviar los sintomas, evitar esplenomegalia, alteraciones viscerales,
prevenir cambios 0seos irreversibles y mejorar la calidad de vida de los

pacientes, disminuir la morbi-mortalidad

En los pacientes con enfermedades cronicas, la decision de cambiar de
tratamiento puede estar influida por mdltiples factores, como una eficacia
inadecuada, la presencia de acontecimientos adversos, la adherencia al
tratamiento o razones de reembolso asociadas a los elevados costes del
tratamiento (167). Una encuesta sobre las actitudes hacia los tratamientos entre
pacientes con EG1 reveld una variacion significativa en la percepcion de la TRE
y la TRS, siendo los efectos secundarios la preocupacion mas comun con
respecto a las TRS y la inconveniencia de las infusiones regulares una
preocupacion comun relacionada con las TRE (168). Con la aprobacién de cada
agente adicional, mas pacientes tienen la oportunidad de cambiar de tratamiento.
Sin embargo, aun faltan estudios para lograr explorar en detalle las razones para

hacer un cambio especifico de terapia.

- Aspecto Paraclinico.

En cuanto a la actividad de la enzima - glucosidasa acida (GCasa), la proteina
se sintetiza en los polirribosomas como un péptido de 55 kDa, que luego se
transloca al reticulo endoplasmico (RE), donde se modifica mediante la adicién
de oligosacéridos con alto contenido en manosa y se transporta a la red trans-
Golgi, desde donde es traficada a los lisosomas (169,170). El Gold Estandar para
el diagndstico de la EG1 es la demostracidén de una actividad deficiente de la G-
Casa medida en leucocitos de sangre periférica y/o en homogeneizados de
fibroblastos cutaneos cultivados. Tradicionalmente, la actividad enzimatica se
media utilizando el sustrato natural glucocerebrésido. (170) En nuestro estudio,
el 93% de los pacientes presentaban una actividad glucocerebrosidasa alterada
(media 2,17 pmol/L/h (VD >4,1 umoll/l).
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Por otra parte, la quitotriosidasa es el analogo humano de las quitinasas de
organismos inferiores, se ha utilizado como biomarcador para el cribado de la
EG. Los niveles son muy elevados en esta patologia . Hay que tener en cuenta
gue algunos pacientes tienen una deficiencia hereditaria de esta enzima (171) y
que la EG1 puede pasar desapercibida en ellos. El 50% de los pacientes
afectados por EG1 presentaban niveles elevados de quitotriosidasa. La actividad
de la quitotriosidasa plasmatica se eleva hasta 1000 veces por encima de los
valores medios en una poblacion sana de referencia. En nuestros estudios de
quitotriosidasa en el momento del diagnéstico fueron de 456,582 nmol/hr/ml. De
acuerdo con la literatura, se observa una mayor actividad de la quitotriosidasa

plasmética en los pacientes de tipo 1 que en los tipos 2y 3. (172).

El aumento de la actividad de la quitotriosidasa plasmatica no es exclusivo de
los pacientes con EG1. También se encuentra una elevacion moderada de la
actividad en muchas enfermedades lisosomales y no lisosomales diferentes,
como la enfermedad de Niemann-Pick tipo C, la deficiencia de esfingomielinasa
acida, el sindrome de Alagille, la esclerosis lateral amiotréfica, hidropesia fetal
por infeccidon congénita por el virus del herpes, candidiasis sistémica neonatal,
sarcoidosis, lepra, artritis, esclerosis multiple, talasemia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), malaria y aterosclerosis. Generalmente, aunque los
niveles de actividad detectados en estos trastornos pueden estar dentro del
rango observado en la EG1 (especialmente en aquellos pacientes que reciben
terapia especifica), los valores son inferiores a los encontrados en pacientes con
EG1 (172,173).

Asi mismo, la utilizacién de la glucosilsfingosina (también denominada liso-GL1
o liso-Gbl), como biomarcador utilizado para monitorizar la enfermedad y la
respuesta al tratamiento en EGL1, lo posiciona como el biomarcador mas sensible
y predictivo de EG1 para reflejar la actividad de la enfermedad en curso en
pacientes con tratamiento a largo plazo (173). Se demostraron niveles elevados
de liso-Gb1 en plasma en pacientes no neuronopaticos con EG1 en comparaciéon

con portadores obligados de la variante EG1 y sujetos sanos, y se asociaron con
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la gravedad de la enfermedad, principalmente con el volumen hepético y la
densidad mineral 0sea (174) . Se observa una anomalia similar en ratones y
peces cebra deficientes en GCasa. Esta anomalia caracteristica ha sido
confirmada por numerosos laboratorios de todo el mundo (175) Se ha
demostrado que el tratamiento con TRE o TRS mejora los sintomas y disminuye
los niveles de liso -GL1. Datos previos de adultos sugieren que la liso -GL1 puede
reflejar la carga de la enfermedad (176). En nuestro estudio los valores de Lyso-
GL-1, plasma al diagndstico, presentaron una media de 96,663ng/mL,
excediendo considerablemente los valores de referencia <4.8ng/mL vy

confirmando la presencia de la enfermedad en la media de grupo.

- Aspecto Molecular.

Hasta la fecha, se han descrito mas de 460 variantes diferentes en el gen GBA.
Entre ellas se incluyen variantes sin sentido, variantes sin sentido, pequefias
inserciones o deleciones que dan lugar a cambios de marco o alteraciones dentro
del marco, variantes de empalme y alelos complejos con dos o0 mas variantes en
cis (177, 178). Cinco alelos (p. Asn409Ser, p. Leud483Pro, 84GG, IVS2+1,
RecNcil) representan la mayoria de las variantes que causan la enfermedad, en
judios asquenazies debido a la tradicion de casarse dentro del mismo grupo
étnico. En nuestro estudio, las variantes p. Asn409Ser, Leu483Pro, Lys237Glu,

IVS2+1, RecNcil fueron las mas frecuentes (179).

En nuestro trabajo, la variante p. Asn409Ser fue la mas frecuente dentro de la
poblacién, s6lo en un paciente (P023) se reporté en homocigosidad; el resto de
los pacientes reportaron dicha variante en heterocigosidad compuesta o

heterocigosidad.simple.

La variante c.1226A>G (p. Asn409Ser - N409S) es una variante sin sentido muy
comun en la poblacién judia asquenazi (frecuencia de portadores del 41%, Tsuji
et al. 1987) y en los pacientes afectados con la EG1 (180)Tipicamente se
presenta como una forma mas leve o subclinica de EG1, lo que concuerda con

la proporcion relativamente alta de adultos en nuestra cohorte de EG1. Las
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formas més graves de EGL1, los tipos 2 y 3, son mas tipicas de nifios y adultos
jovenes. Ademas, varios estudios funcionales han demostrado que esta variante
tiene una actividad catalitica reducida (en un 81-95%) (180). Se encuentra con
una frecuencia muy baja en las bases de datos de poblaciones de control y ha
sido predicha como deletérea por varios algoritmos computacionales. Ha sido
declarada patégena por bases de datos poblaciones y mecanismos

bioinforméaticos de tecnologia in-silico.

La frecuencia de la variante p.Asn409Ser en la poblacion turca alcanzo el ~70%
de alelos mutantes (153). En pacientes con EGL1 italianos, alemanes, espafioles
y portugueses, esta variante se observo en tasas del 36,5%, 40,48%, 50,2% vy
62,5%, respectivamente (181,182). Ademas, en otras poblaciones como la
estadounidense, la venezolana y la brasilefia, la variante p. Asn409Ser surge
como la variante mas comun (183). El analisis estructural y funcional de la
proteina GBA mutante p. Asn409Ser revelé6 una Vmax reducida y una Km

aumentada para el sustrato p-nitrofenil-B-D-glucopiranosido (153).

Comparando la frecuencia de homocigotos para p. Asn409Ser con Israel, donde
los homocigotos para esta variante son el genotipo predominante, en
Latinoamérica se encontré el 82% de los pacientes con al menos 1 alelo con la
variante p.Asn409Ser , la frecuencia de la variante homocigota p.Asn409Ser es
rara (<10%) (180). En nuestro estudio, solo el paciente P023 presentaba esta

variante en homocigosis.

El diagndstico errbneo de EG1 y los consiguientes retrasos en el diagnéstico
pueden darse en todo tipo de pacientes con EG1 en muchos paises de todo el
mundo. Se ha informado de que los pacientes con la variante p. Asn409Ser son
vulnerables a los retrasos en el diagndstico. Una explicacibn es que este
genotipo tiende a presentarse mas tarde en la vida con manifestaciones clasicas
menos prominentes. La homocigosis para la variante p. Asn409Ser se limita casi
exclusivamente a pacientes judios asquenazies. Sin embargo, los pacientes no

judios también son propensos a retrasos en el diagndstico, en parte debido a la
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percepcion errénea de que la EG1 es Unicamente una enfermedad genética judia
(153).

La variante p. Leu483Pro en GBA se ha notificado en al menos 89 individuos con
EG1 y se ha identificado en el 0,245% (25/10202) de los cromosomas de judios
asquenazies mediante gnomAD. Aungue esta variante se ha observado en la
poblacién general, su frecuencia no es lo suficientemente alta como para
descartar un papel patogénico y es coherente con la mayor prevalencia de EG1
en la poblacién judia asquenazi. Esta variante también ha sido notificada en
Clinvar como patdgena por EGL Genetic Diagnostics, Counsyl, GeneDx,
Integrated Genetics, Mayo Clinic Genetic Testing Laboratories, Foundation for
Research in Genetics and Endocrinology y OMIM, y como probablemente
patégena por Praxis fuer Humangenetik Tuebingen. Los modelos animales en
ratones han demostrado que esta variante causa EG1. Las herramientas de
prediccidbn computacional y los analisis de conservacién sugieren que esta
variante puede afectar a la proteina, aunque esta informacibn no es lo

suficientemente predictiva como para determinar la patogenicidad (182).

La variante ¢.709A>G (p. Lys237Glu- K237E) da lugar a un cambio aminoacidico
conservador localizado en el dominio TIM-barrel de la familia 30 de glucosil
hidrolasas de la secuencia proteica codificada. Tres de cinco herramientas in-
silico predicen un efecto perjudicial de la variante en la funcién de la proteina. El
alelo variante se encontr6 con una frecuencia de 8,1e-06 en 246260
cromosomas de control. Esta frecuencia no es superior a la esperada para una
variante patogénica en GBA causante de EG1 (8,1e-06 frente a 0,005), lo que
no permite llegar a ninguna conclusion sobre la significacion de la variante. ¢.709
A>G se ha descrito en la literatura en individuos afectados con EG1, en un
paciente se encontré en homocigosis y dio lugar a una enfermedad de tipo 2
(forma neuropatica) mientras que en tres pacientes se encontro en trans con la
variante c.1226A>G (p. Asn409Ser) dando lugar a la forma de tipo 1, sin ninguna
anomalia neuroldgica (183). Estos datos indican que es probable que la variante
esté asociada con la enfermedad. Al menos una publicacién informa de pruebas

experimentales que evaltan un impacto en la funcion de la proteina. El efecto
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mas pronunciado de la variante resulta en <10% de la actividad normal.
Basandose en las pruebas descritas anteriormente, la variante se clasifico como

patogénica (183).

RecNcil es un alelo recombinante gen-pseudogén formado mediante la
incorporacion del gen GBA y el pseudogén adyacente GBAP1 altamente
homologo a través de crossing over. El alelo recombinante abarca (c.1448T>C,
€.1483G>C y ¢.1497G>C. Leu483Pro, Ala495Pro, Val499Val, originalmente
publicado como p. p.Leud483Pro, Ala456Pro, Val460Val) que se obtiene de la
parte cruzada del pseudogén GBAP1 (181). Si no se investiga la co-ocurrencia
de p.Leud483Pro con p.Ala495Pro y p.Val499Vval, podria anticiparse la
clasificacion errénea de la variante p.Leu483Pro como una variante puntual en
lugar de un alelo recombinante. Esta es una variante compuesta de tres variantes
puntuales y fue reportada en la Enfermedad de Parkinson en diferentes
poblaciones raciales (185,186); la prevalencia del alelo RecNcil varia entre las
diferentes poblaciones. Mientras que es poco frecuente entre los pacientes
judios asquenazies, oscilando entre el 2,8% en pacientes espafioles y el 21% en
pacientes argentinos (187). Cabe destacar que la alta prevalencia del alelo
RecNcil en esta poblacién se atribuy6é a un efecto fundador, como revel6 el
andlisis del patron Southern blot. En otras poblaciones, la frecuencia del alelo
RecNcil es del 14,7% en Egipto y del 7,2% en Australia RecNcil esté relacionado

con la enfermedad neuronopatica (188)

La variante patogénica intrénica c.115+1G>A (también conocida como
IVS2+1G>A) procede de una sustitucion de G por A un nucleétido después del
exon codificante 2 del gen GBA. Esta variante en GBA se ha descrito en al menos
4 individuos con EG1 y se ha identificado en el 0,019% (2/10370) de los
cromosomas de judios Ashkenazi mediante gnomAD. Aunque esta variante se
ha observado en la poblacion general, su frecuencia es lo suficientemente baja
como para ser consistente con una frecuencia de portador recesivo (188). Esta
variante también ha sido reportada en ClinVar como patogénica por EGL Genetic
Diagnostics, Counsyl, Integrated Genetics, Fulgent Genetics, y OMIM. Esta

variante se produce en la region invariante (+/- 1/2) de la secuencia consenso de
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empalme y se predice que causa un empalme alterado que conduce a una
proteina anormal o ausente. La pérdida de funcion del gen GBA es un
mecanismo de enfermedad establecido en la EG1 autosomica recesiva. La
presencia de esta variante en combinacion con variantes patogénicas descritas
y en 3 individuos con EG1 aumenta la probabilidad de que la variante
c.115+1G>A sea patogénica (189).

La secuenciacién de todos los exones y de los limites exon/intron de GBAL es la
estrategia principal para el genotipado preciso de pacientes con EG; sin
embargo, la secuenciacion paralela masiva de lectura corta podria incluir
regiones homologas como el exdén 10 de GBAP1 (pseudogén). La amplificacion
del pseudogén puede evitarse utilizando cebadores especificos dirigidos a GBA1
seguidos de secuenciacion Sanger (190). Sin embargo, las técnicas de
secuenciacion no detectan las grandes deleciones y duplicaciones que abarcan
exones enteros, por lo que debe realizarse una investigacion adicional, como
MLPA (187). Las deleciones y duplicaciones pertenecientes al grupo
heterogéneo de grandes defectos estructurales pueden dar lugar a nuevos
eventos de union de puntos de rotura que, en un genoma diploide, dan lugar a
variantes en el niumero de copias (VNC) en un locus determinado. El tamafio de

las CNV oscila entre cien y millones de pares de bases de ADN (190).

Cuando el resultado MLPA sugiere una delecion de un solo exon, el resultado
debe confirmarse mediante una técnica adicional, como la secuenciacién Sanger
de la region diana. Aunque la secuenciacion Sanger se utiliza para diversas
enfermedades, es probable que la técnica MLPA se implemente como técnica
basica para el analisis molecular de enfermedades genéticas y se utilice en los
laboratorios de diagnéstico molecular, tanto para confirmar como para detectar
variaciones en el numero de copias (CNVs) en enfermedades genéticas raras
(190)

Dado que las sondas no cubren todas las regiones del gen, es necesario un
enfoque adicional para evaluar las regiones no cubiertas de GBA1 (exones 1, 2,

5, 11, promotor y 3'UTR). La técnica MLPA puede contribuir a una mejor
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comprension de la fisiopatologia de la EG y deberia implementarse en los
laboratorios de diagnéstico molecular, aumentando la deteccion de variantes no
identificadas. El uso de este enfoque en el diagndstico de la EG es innovador y
servira de referencia para futuros estudios sobre la prevalencia real de grandes
deleciones/duplicaciones no solo en la EG sino también en otras enfermedades

de almacenamiento lisosomico (46).

4.5.1 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La fortaleza principal del presente estudio se basa en la creacion de una base
de datos propia del suroccidente colombiano, en donde se caracterizan los
pacientes con EG1 de acuerdo con aspectos clinicos, paraclinicos, enzimaticos
y moleculares, buscando establecer por primera vez una correlacion las
variantes encontradas y las manifestaciones presentadas en nuestra poblacion;
estos datos obtenidos en el estudio se consideran datos autdctonos, y aportan
informacién propia, abriendo un panorama mas amplio de la situacion de los

pacientes con EG1 en el suroccidente colombiano.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, teniendo en cuenta que
se trata de una enfermedad rara, el bajo nUmero de pacientes accesibles y la
dispersion geografica, se traduce en un bajo poder para detectar diferencias y
una menor capacidad de generalizacion debido a un posible sesgo de seleccion.
En segundo lugar, al tratarse de un estudio observacional, retrospectivo basado
en datos recogidos de la practica clinica habitual, no hubo aleatorizacion ni
procedimiento de muestreo para garantizar la representatividad. Ademas, solo
se contaba con la informacién consignada en las historias clinicas, por lo que no
se hizo intervenciones directas, no se re-contactaron pacientes por lo que no se
complementé datos y Unicamente se tomaron los reportes de la historia clinica.

En tercer lugar, la identificacion de los pacientes con EG1 mediante pruebas

genéticas no estuvo disponible en todos los casos.
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4.6 CONCLUSIONES

La informacion obtenida en los 30 pacientes con EG1 en el suroccidente
colombiano, permitio la elaboracion del estudio retrospectivo mas completo con
informacion demogréfica, clinica, paraclinica y molecular registrado hasta el
momento en nuestro pais, donde fue posible realizar la identificacion de los

grupos de variables mas frecuentemente asociados a la enfermedad.

En Colombia es de vital importancia concientizar al personal de salud y a las
instituciones encargadas, sobre la existencia de lineamientos para deteccion
temprana e identificacion oportuna de la EG1, abordando cuantas mas areas de
conocimiento sea posible para el manejo y tratamiento de los pacientes ,
asegurandose de que se tenga claro la existencia de terapias y dosis especificas
dependiendo del tipo de paciente, lo que tiene efecto en la historia natural de la

enfermedad de cada individuo, disminuyendo la morbi-mortalidad.

Es muy importante guiarse con los protocolos internacionales sobre la
importancia de la deteccion temprana de la EG1; idealmente realizar una
tamizacion neonatal, teniendo en cuenta que esta es la enfermedad de depdsito
lisosomal mas frecuente y por tanto su correcto manejo, seguimiento y la
caracterizacion oportuna de variables en los pacientes permitira un mejor manejo

de la enfermedad.

Este tipo de estudios sirve de base para iniciar un control interno de la
enfermedad en nuestro pais, reconociendo los tiempos de diagnéstico, manejo
y tratamiento, permitiendo ser una base de informacién para futuros estudios
sobre el tema, logrando la elaboracion de caracterizaciones mas especificas,
alcanzando los objetivos de la medicina 6P: Personalizada, Preventiva,

Predictiva, Participativa, Precision y Poblacional.
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Universidad
del Valle

CAPITULO I

MANIFESTACIONES OSEAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
GAUCHER TIPO 1 DEL SUROCCIDENTE COLOMBIANO.
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5.1 RESUMEN

Introduccion : La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad genética
causada por la deficiencia enzimatica de B-glucocerebrosidasa. Esto conducira
a la acumulacién de esfingolipidos en varios 6rganos, como el higado, el bazo y
la médula 6sea. La afectacion 6sea es frecuente en la EG, provocando dolor
0seo, necrosis e incluso fracturas o déficit de crecimiento en los nifios, con
cirugias dolorosas y disminucion progresiva de la calidad de vida. A pesar de
que existen estudios consolidados a nivel mundial que muestran la patologia
Oseaen la EG y da las bases para el correcto diagndstico y manejo, en Colombia,
especificamente en el suroccidente, la informacion sobre la afectacion 6sea en
pacientes con enfermedad de Gaucher es limitada, a la fecha no existen estudios
que permitan realizar una correlacion genotipo-fenotipo con respecto a esta
manifestacion clinica en el pais. Metodologia: Se realizd un estudio
observacional retrospectivo no experimental utilizando una base de datos de 30
pacientes adultos (16 mujeres y 14 hombres) con diagndstico confirmado de EG,
caracterizado por disminucion del acido B- Actividad de la glucosidasa en
leucocitos de sangre periférica y caracteristicas clinicas con énfasis en dafio
0seo y resultados moleculares compatibles con la EG1; se determinaron las
cantidades y porcentajes de aparicién por cada signo . Adicionalmente, se utilizé
el algoritmo del PROYECTO Bone Involvement in Gaucher Disease para
determinar aspectos del diagndstico oportuno, buscando un abordaje
mutidisciplinar en la region. Resultados : El sintoma correspondiente al dolor
0seo fue el més frecuente, reportdndose en un 23% de la muestra. En cuanto a
los resultados imagenologicos : 13/30 (43%) de los pacientes estudiados tenian
reporte de al menos una radiografia solicitada durante el estudio : 7/30 con
resultado normal y 6 con alguna alteracion 6sea, siendo las mas frecuentes
aumentos de la cobertura acetabular con signos de pinzamiento
femoroacetabular, disminucion de altura y morfologia en la Rx Dorsal y
deformidad en Erlenmeyer ; el 14/30 (48%) de los pacientes presentaba al
menos un resultado de RMN ; la méas reportada fue la RM de Fémur, donde se
presentd disminucion de la intensidad de la sefial de la medula 6sea, tanto en
las secuencias T1y T2, comprometiendo diversas zonas 0seas y los cambios de
enfermedad Osea infiltrativa, mdaltiples infartos déseos en columna lumbar,
fémures y tibias fueron reportados en 4 pacientes afectados; finalmente en 7/30
(7.5%) de los pacientes presentaron al menos un resultado de densitometria
O0sea (DEXA), de estos, 4/30 presentaron un resultado normal y 3/30
presentaban una baja mineralizacion 6sea. Por otra parte, en cuanto al algoritmo
0seo se detectd una edad diagnostica mayor en los pacientes del suroccidente
por lo que se propuso una modificacion al algoritmo internacional, haciendo
enfasis en las necesidades de nuestro pais; adicionalmente, a pesar de que no
hay una correlacién genotipo- fenotipo clara, se propone que aquellos pacientes
que presentan el alelo p.Asn409Ser pueden presentar mas predisposicion a
enfermedad 6sea. Conclusién: El presente estudio destaca la importancia del
diagndstico precoz , para acceder a un tratamiento oportuno, a fin de prevenir
complicaciones 6seas propias de la enfermedad, mejorando el prondstico, la
calidad de vida y la morbi-mortalidad.

PALABRAS CLAVES : Algoritmo, Enfermedad de Gaucher, manifestaciones
0seas, radiografia, resonancia magnética, prediccién.
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5.2 OBJETIVOS

5.2.1 OBJETIVO GENERAL

Correlacionar las manifestaciones éseas con las variantes del gen GBA en
pacientes diagnosticados con Enfermedad de Gaucher tipo 1 del suroccidente

colombiano.

5.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar en las historias clinicas, alteraciones Oseas, a través de
resultados de resonancia magnética corporal total radiografia simple y/o
DEXA en pacientes afectados con Enfermedad de Gaucher del

suroccidente colombiano.

2. Determinar estadisticamente mediante técnicas cualitativas, un analisis
de variables imagenoldgicas en pacientes con Enfermedad de Gaucher

del suroccidente colombiano.

3. Realizar comparaciones con estudios de enfermedad 6sea y las variantes
reportadas en pacientes afectados con enfermedad de Gaucher a nivel

mundial.

4. Establecer un algoritmo de prediccién entre las patologias 6seas y las
variantes presentes en pacientes con Enfermedad de Gaucher del

suroccidente colombiano.

5. Sugerir lineamientos de politicas de Salud Publicas encaminadas a la
identificacion temprana de posibles signos y sintomas 6seos con
manifestacion inicial en pacientes con Enfermedad De Gaucher en

Colombia.
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5.3 METODOLOGIA

Estudio observacional retrospectivo no experimental utilizando una base de
datos recolectada por médicos tratantes, especialistas en genética y hemato-
oncologia en el Valle del Cauca, suroccidente de Colombia, entre agosto 2019 y
enero 2024. La poblacion de estudio estuvo compuesta por 30 pacientes adultos
(16 mujeres y 14 hombres) con diagnéstico confirmado de EG, caracterizado por
disminucién del acido B- Actividad de la glucosidasa en leucocitos de sangre
periférica y caracteristicas clinicas y /o moleculares compatibles con la EG1.

Para visualizar un panorama extendido de las patologias 6seas en estos
pacientes previamente diagnosticados, se revisaron en las historias clinicas los
reportes de resultados que contuviera informacion relevante sobre: Radiografia
Osea corporal total , radiografia de fémur, radiografia de himero, radiografia de
cadera comparativa, radiografia de columna cervical, radiografia de columna
lumbosacra, radiografia de huesos largos , resonancia magnética de cuerpo
entero y/o Densitometria 6sea — DEXA.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos de las variables se organizaron en una base de datos en el programa
Excel donde se identificaron caracteristicas cualitativas y su nivel apropiado de
medicion. Dada la caracteristica de estudio retrospectivo, se realizé el analisis
univariado de cada una de las variables, utilizando estadistica descriptiva; para
las variables cualitativas se procesa la frecuencia absoluta (F) y el porcentaje
(%). Las variables que se colocaron en consideracion fueron reportadas en la
Tabla 6).

TABLA 6. Variables imagenoldgicas en pacientes con EG1

Variables imagenoldgicas

Dolor éseo Forma Entrevista Cualitativ | Dicotomi | 0: Si Formato

debilitante a ca 1: No de

de dolor del 2:NR recolecci

tejido 6seo on de

datos

Deformidad en subtubulacio | Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
Erlenmeyer nde la determinad | a 1: No de
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diametéfisis | o por la recolecci
distal del radiografia on de
fémur distal datos
Osteonecrosis falta de Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
femoral y/o suministro determinad | a 1: No de
humeral de sangrey | o por la recolecci
la necrosis radiografia 6n de
consecuente | y/o RMN datos
Osteopenia la densidad Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
Osea de una | determinad | a 1: No de
persona esta | o por la recolecci
por debajo radiografia 6n de
delonormal |y/o datos
y la afeccién | absorciomet
aumenta el ria dual de
riesgo de rayos X
sufrir (DXA)
fracturas
0seas
Zonas liticas en | Las zonas Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
canal medulary | afectadas determinad | a 1: No de
zonas de del hueso o por la recolecci
microinfartos suelen radiografia 6n de
presentar y/o RMN datos
«agujeros»
(zonas
ensombrecid
as)
Fracturas en ruptura, Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
terreno generalment | determinad | a 1: No de
patoldgico eenun 0 por la recolecci
(columna hueso radiografia 6n de
vertebral y datos
huesos largos)
Densidad cantidad de Datos Cualitativ | Nominal | 0: Z- Formato
mineral 6sea (D | calcioy otros | tomados de | as score de
MO) tipos de la <-2.0 recolecci
minerales absorciomet (bMO 6n de
presentes en | ria dual de reducid | datos
un &rea del rayos X a)
hueso. (DXA) 1; Z-
score
>2.0
Infiltracion forma Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
medular importante determinad | a 1: No de
de o por la recolecci
presentacion | RMN on de
de tumores datos
sélidos
Protesis dispositivo Signo Cualitativ | Nominal | O: Si Formato
disefiado determinad | a 1: No de
para 0 por la recolecci
reemplazar radiografia/ on de
una parte RMN datos
faltante del
cuerpo
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- Comparaciones con estudios de enfermedad ésea a nivel mundial.

Se revisaron los antecedentes clinicos de dolor y crisis 6seos, sumados a los
hallazgos imagenologicos. Se clasificaron los signos 6seos, de acuerdo con el
algoritmo propuesto por el PROYECTO Bone Involvement in Gaucher Disease
por medio de un excell, que contiene tres grupos : en el grupo A se incluye la
informacion de aquellos pacientes < 18 afios que presenten en su historial,
osteomielitis fracturas recurrentes de etiologia no conocida, enfermedad de
Perthes, crisis dseas, dolor 6seo cronico recurrente, necrosis 0sea avascular de
causa indeterminada (Descartados el origen traumatico y el antecedente de
corticoterapia, anemia falciforme, lupus eritematoso sistémico, dialisis,
pancreatitis, ingesta crénica de alcohol, o radioterapia en zona afectada) ; en el
grupo B se incluyen los pacientes de 18 a 50 afios que presenten fracturas
recurrentes, crisis 0seas, necrosis 0sea avascular de causa indeterminada,
artroplastia de cadera, y dolor 6seo crénico recurrente y finalmente en el grupo
C se presentaran los pacientes con < 50 afios con dolores 6seos y baja masa
Osea para la edad (Z score <-2); adicionalmente se incluyeron en esta categoria
aguellos pacientes que no presentaron ningun signo pero que cumplian con el
criterio de edad de < 50.

Para incluir a los pacientes del presente estudio que no clasificaban en ninguna
de las categorias por el criterio de edad, se habilité un “grupo D” que incluye a
aguellos pacientes mayores de 50 afios que no fueron diagnosticados con

anterioridad pero que presentaban algin sintoma 6seo.

- Algoritmo de prediccion entre patologia 6seay variantes
Con la informacién obtenida, se realizaron algoritmos en el que se incluyeron los
tres grupos etarios clasificados previamente, las variantes reportadas y sus
manifestaciones Oseas correspondientes a fin de encontrar relaciones que
permitieran detectar precozmente la enfermedad Osea, asi mismo, para
reconocer el estado de diagndstico oportuno en pacientes colombianos

afectados.
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5.4 RESULTADOS

De acuerdo con los reportes de la historia clinica, de los 30 pacientes con EG1

del suroccidente colombiano, el sintoma correspondiente al dolor 6seo fue el mas

frecuente, reportandose en un 23% de la muestra.

Los resultados imagenoldgicos fueron reportados de acuerdo con el tipo de

estudio realizado; El 43% de los pacientes estudiados tenian reporte de al menos

una radiografia solicitada durante el estudio, el 50% de los pacientes presentaba

al menos un resultado de RMN, el 7.5% de los pacientes presentaron al menos

un resultado de densitometria 6sea (DEXA) (Anexo F1).

Radiografia : 13/30 presentaron al menos un resultado de radiografia,
bien sea una radiografia 6sea corporal total , radiografia de fémur,
radiografia de humero, radiografia de cadera comparativa, radiografia de
columna cervical, radiografia de columna lumbosacra y/o radiografia de
huesos largos . 7/30 de los cuales tuvieron un resultado normal y 6
presentaron alguna alteracion ésea; entre las alteraciones mas frecuentes
se encontr6 el aumento de la cobertura acetabular con signos de
pinzamiento femoroacetabular, disminucién de altura y morfologia en la

Rx Dorsal y deformidad en Erlenmeyer (Anexo F2).

RMN: 14/30 presentaron al menos un resultado de resonancia; la mas
reportada fue la RM de Fémur, donde se report6 sin signos de infiltracion
de la MO en 10/30 pacientes; los cambios de enfermedad ésea infiltrativa,
multiples infartos 6seos en columna lumbar, fémures y tibias fueron

reportados en 4 pacientes afectados. (Anexo F2).

La media para el BMB fue de 6.3. La resonancia magnética estaba
registrada en 8 pacientes, en donde se report6 la escala de Dusseldorf y
el Score de carga de medula 6sea (BMB; Bone Marrow Burden Score).
De acuerdo con la escala, se reportd en 5/8 pacientes la disminucion de
la intensidad de la sefial de la medula 0sea, tanto en las secuencias T1y

T2, comprometiendo las zonas 2 y 3 de forma bilateral (P012) las zonas
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4 de forma bilateral (P024), las zonas 8 de forma bilateral e inclusive
comprometiendo la region talar. Adicionalmente se observan multiples
areas de focos de necrosis avascular comprometiendo las diafisis
femorales vy tibiales al igual que el domo talar (P026); existe foco de
alteracién focal residual en la intensidad sefial de la medula 6sea en el
area 2 del fémur izquierdo; asociado a un infarto 6seo que se localiza en
esta zona (P027).

- Densitometria 6sea (DEXA) : 7/30 pacientes presentaron resultados de
DEXA; de estos, 4/30 presentaron un resultado normal y 3/30

presentaban una baja mineralizacion 6sea (osteopenia) (Anexo F2).

En general, las lesiones se reportaron por orden de frecuencia en la TABLA 7 ;
14 % de los pacientes con reporte de osteonecrosis femoral y/o humeral, 14%
con infiltracion de la médula espinal lumbar y/o medular, 10% con reporte de
zonas de microinfartos, 10% con disminucion en la densidad mineral 6seay 10%
con osteopenia y 7% con deformidad en Erlenmeyer, en menor frecuencia se
reportaron las zonas liticas en el canal medular y solo un paciente presenté uso

de protesis. (Anexo F2)
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TABLA 7. Manifestaciones Oseas: Hallazgos clinicos e imagenoldgicos en

pacientes con EG1 en el suroccidente colombiano

Cohorte de pacientes con enfermedad de Gaucher en el suroccidente colombiano

Namero de pacientes registrados N=30

Numero de pacientes con manifestaciones éseas, n (%) 13 (43)

Dolor 6seo, n (%) N=30
Si 7 (23)
No 13 (44)
NR 10 (33)

Presenta resultado de radiografia, n (%) N=30
Si 13(43)
No 17 (57)

Presenta resultado de resonancia, n (%) N=30
Si 14 (47)
No 16 (53)

Presenta resultado de DEXA, n (%) N=30
Si 7 (23)
No 23 (77)

Tipo de enfermedad 6sea N=30

Tipo, n (%)

Osteopenia 3 (10)

Zonas de microinfartos 3 (10)

Disminucion en la densidad mineral ésea 3 (10)

Deformidad en Erlenmeyer 2(7)

Osteonecrosis femoral 2(7)

Osteonecrosis humeral 2(7)

Infiltracion de la médula espinal lumbar 2(7)

Infiltracion medular fémur 2(7)

Zonas liticas en canal medular 1(3)

Prétesis 1(3)
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Teniendo en cuenta los criterios internacionales del PROYECTO Bone
Involvement in Gaucher Disease, se generd una modificacion del algoritmo
(Tabla 8) en donde se determina el signo 6seo mas frecuentemente reportado
de acuerdo con la edad diagnostica y se clasificé en los grupos A B y C;
adicionalmente, se propuso un grupo D >50 afios, teniendo en cuenta que, para
la poblacion de estudio, aun hay pacientes que son diagnosticados a edades
superiores a las reportadas en literatura; dichos pacientes que componen el
grupo D presentaron osteopenia, disminucion de la densidad mineral 6seay uno
de ellos ya presentaba protesis de reemplazo de cadera al momento de ser
diagnosticada (Tabla 8).

TABLA 8. Madificacion al algoritmo del Proyecto Bone Involvement in Gaucher

i Hallazgos del presente
Algoritmo diagnostico para EG1 gl e

estudio
Grupo A < 18 anos Grupo B 18 a 50 anos Grupo C < 50 anos Grupo D >50 anos *
Zonas de microinfartos Deformidad en Erlenmeyer Dolores oseos Osteopenia
Osteonecrosis femoral y humera Bajs masa osea para la edad (£ score <-2) Disminucion en la
Osteopenia densidad mineral osea
Sin sintomatologia aparente *
Zonas liticas en canal medular Protesis

Zonas de microinfartos

Disminucion en 13 densidad mineral osea

nfiltracion de la méduls espinal lumbar e Infiltracion

medular femur

* Madificacién al algoritmo del PROYECTO Bone Involvement in Gaucher Disease

Al determinar una posible correlacion entre las variantes encontradas vs las
manifestaciones 0Oseas, se reportdé que aquellos pacientes con la variante
heterocigota compuesta p.Asn409Ser/ p.Leu483Pro podian presentar hasta 4
manifestaciones O0seas al tiempo; por su parte, aquellos que reportaron las
variantes p.Asn409Ser/ p.Asn409Ser y p.Lys237Glu/p.Arg535His presentaban
hasta 3 manifestaciones al tiempo. El alelo p.Asn409Ser estuvo presente en
todos los pacientes que presentaron algun tipo de estas alteraciones a excepcion
de aquella paciente que present6 reemplazo de articulacion de cadera (Tabla 9).

Por lo que , a pesar de que no hay una correlacion genotipo- fenotipo clara, se
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propone que aquellos pacientes que presentan el alelo p.Asn409Ser pueden

presentar mas predisposicion a enfermedad ésea.

TABLA 9. Correlacion entre manifestaciones 0seas y variantes patogéenicas

Infiltracién
Zonas liticas dela L
. Disminuciéon
Deformidad en canal médula enla
Variante / Manifestaciones . medular, espinal Zonas de . ..
. Osteopenia en . . densidad  Prétesis
Gseas osteonecrosis lumbare microinfartos .
Erlenmeyer - .. mineral
femoral y infiltracion .
. dsea
humeral médular
fémur
p.Asn409Ser / p.Leu483Pro X X X X
p.Asn409Ser /
P.Leu199Aspfs*62 X X
p.Lys237Glu / p.Arg535His X X X
p.Asn409Ser / p.Asn409Ser X X X
p.Asn409Ser / Otros X

Otros: p.Arg159Trp; p.Lys237Glu

5.5 DISCUSION

La afectacion 6sea en la EG1 es prevalente en todas las edades, es progresiva,
incapacitante y heterogénea, tanto en el individuo como en la comunidad,
llevando a los pacientes a un deterioro dramético de su calidad de vida, que
puede estar relacionado con osteoporosis, necrosis avascular, fracturas
femorales o fracturas de columna. La mayoria de los pacientes afectados tienen
lesiones 6seas en el momento del diagndstico, y dicha afectacion esquelética,
que a menudo no se reconoce adecuadamente, puede ser el aspecto mas
debilitante de la EG (193).
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La evaluacion y seguimiento de la afectacion 6sea es un elemento importante en
el manejo clinico de la EG, permitiendo optimizar el tratamiento antes de que las
complicaciones se vuelvan irreversibles. Se ha demostrado que el riesgo de
infarto y necrosis avascular es menor en pacientes que inician terapia dirigida
dentro de los dos afios posteriores al diagnéstico que en aquellos que
experimentan retrasos de mas de dos afos entre el diagndstico y el tratamiento.

Eso implica que el diagndstico precoz tiene valor prondstico en la EG (194).

- ldentificaciéon y analisis de manifestaciones 6seas en pacientes con
EGL.

En el presente estudio, un 43% de los pacientes presenté algun tipo de
manifestacion 6sea, de estos, un 23% de esta poblacion habia referido presentar
molestias y/o dolor. Generalmente, los casos que mas experimentaron
anotaciones de molestias y/o dolor son aquellos pacientes de edades mas
avanzadas y que fueron diagnosticados en un plazo mucho mayor de lo habitual
para inicio del manejo oportuno . Nuestra poblacién no reporta una diferencia en
cuanto al compromiso éseo inicial con respecto a lo reportado en el mundo
(43%), sin embargo, en cuanto al dolor 6seo los valores mundiales ascienden al
45% y en el suroccidente colombiano se reportd en un 23%, esto puede deberse
a una menor proporcion de pacientes considerados para esta evaluacién. De
acuerdo con Drelichman et al.,(2012) en 475 pacientes de todo Latinoamérica
que presentaban datos sobre dolor éseo, 228 pacientes (48%) tenian el sintoma,
refiriendo que las crisis de dolor son més frecuentes en Latinoameérica vs. resto
del mundo, 13% vs. 10%; esto puede estar en relacion con un fenotipo mas grave
(153). Sin embargo, son necesarios mas estudios de correlacion para determinar
esta asociacion. Adicionalmente, en los estudios realizados en el resto del
mundo se encuentran mayores frecuencias de hallazgos radiologicos por lo que
se indica la necesidad de avanzar en dicho manejo para obtener mas informacion

asociada a la patologia 6sea en la EG.
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Las investigaciones reportadas en la literatura mundial han demostrado que el
grado de infiltracion de la médula 6sea es uno de los parametros mas
importantes para evaluar la gravedad de la EG y se han utilizado diversas
clasificaciones(195). Por lo tanto, cuantificar la afectacion ésea se ha vuelto cada
vez mas importante en el manejo clinico, no solo para determinar la elegibilidad

de cada paciente sino también para monitorear los efectos de la terapia, (196)

El diagnéstico por imagenes es fundamental para la evaluacion de la alteracion
Osea en la EG. Se disponen de tres métodos béasicos: la radiologia convencional,
la densitometria 'y la RMN (193, 196).

- Radiografia convencional permite visualizar adecuadamente las
caracteristicas radiolégicas del esqueleto y de cada hueso en particular
evaluandose la forma de este, el grado de remodelaciéon 6sea, las
caracteristicas de la cortical y del hueso trabecular, las fracturas y
secundariamente la densidad mineral 6ésea. Las radiografias simples de
huesos permiten encontrar lesiones ya establecidas, como la deformidad en
Erlenmeyer, lesiones liticas, infartos, necrosis avascular, fracturas y

osteopenia (196).

- Densitometria 6sea es Gold Standar para la evaluacién de la densidad
mineral 6sea permitiendo evaluar la cantidad de hueso que presenta el
paciente en gr/cm2, pudiéndose hallar densidad ésea normal, osteopenia,
osteoporosis 0 baja masa 6sea para la edad. Los valores hay que evaluarlos
segun rango etario de la poblacién estudiada . La densitometria 6sea por
DEXA es necesaria, ya que muchos nifios con esta enfermedad tienen
alteraciones de la densidad mineral 6sea al diagnéstico, y ésta puede influir
en la velocidad de crecimiento de los nifios originando un retardo en el
mismo. (196, 197).

- Teniendo en cuenta que la afectacién 6sea de la EG es fundamentalmente
de la MO, éste es el método de eleccién para su evaluacion (Gold standard).

Se recomienda la realizacion de RM corporal total (RMCT) ya que permite
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evaluar la totalidad de la MO del paciente. De no tener este método
disponible, los sitios principales de evaluacion son columna dorso lumbar,
ambas caderas, fémures completos y tibias. La RM nos permite evaluar de
manera adecuada la infiltracion de la MO. Permite diferenciar las lesiones
Oseas agudas y crénicas por la presencia de edema por ejemplo en la etapa
aguda de los infartos 6seos (I0) y necrosis avascular (NAV). La RMCT debe
realizarse en resonadores cerrados de alto campo (1,5 a 3 tesla). Este
método no irradia al paciente y no utiliza contraste endovenoso. El tiempo
aproximado para su realizacion es de 60 minutos. La evaluacion de la
enfermedad 6sea es necesaria tanto al diagnéstico como en el seguimiento
(una vez al afo). La RMN permite la deteccion de afectacion 6sea temprana
tal como la infiltracion medular, tanto en huesos largos como en vértebras y
para detectar signos tempranos de infartos 6seos precedentes de necrosis
avasculares (197,201)

- Comparaciones de estudios 6seos a nivel mundial

De acuerdo con la literatura mundial, De Mello et al.,(2021) en su estudio
descriptivo, prospectivo y transversal de 18 pacientes con enfermedad de
Gaucher a los que se les realizé una resonancia magnética 3-T de ambos
fémures y de la columna lumbar, detectaron complicaciones 6seas en 9/18
pacientes : 7 tuvieron infartos femorales bilaterales; y 1 tenia necrosis avascular

de la cabeza femoral, 1 paciente adicional presentaba ambos signos.

En el estudio de Drelichman et al.,(2012), 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  significatva p < 0.0009 (IC 95% 4.3-20.6).
En la evaluacion por DEXA solo 39 pacientes tenian 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
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examen de la evaluacion Osea (198).

En la EG tipo 1, la afectacion 6sea puede no reflejar la afectacion de otros
organos; La enfermedad esquelética grave puede ocurrir en pacientes con
afectacion visceral y hematoldgica leve o nula. Los estudios han sugerido que
existe una relacion entre la presencia de enfermedad Osea agresiva
(caracterizada por puntuaciones altas de BMB) y afectacion visceral
(caracterizada por un aumento del volumen esplénico) en la EG. Sin embargo,
no se ha encontrado una correlacion significativa entre la puntuacién BMB y la
puntuacion SF-36. Probablemente esto se deba a la naturaleza insidiosa y
silenciosa de la EG1, que provoca cambios 0seos indolentes y progresivos, con
tendencia a afectar la calidad de vida del paciente s6lo mas tarde, especialmente
cuando ya se ha producido un dafio 6seo irreversible. Por tanto, el diagndéstico
precoz de la EG1, que suele ocurrir en la fase asintomatica de la enfermedad, y
la cuantificacion de la extension de la enfermedad Osea, aumentan la
probabilidad de un tratamiento adecuado y la prevencion de complicaciones a
largo plazo, con el consiguiente beneficio de mejorar la salud y calidad de vida

de los pacientes.

Llama la atencibn que mas de un 60% de los pacientes no presentaron
resultados de radiografia o de resonancia durante el tiempo de atencion; en
Colombia, la EG se encuentra reglamentada dentro de las 2.247 EH de acuerdo
con la resolucion 023 del 2023, como una enfermedad de especial atencion, sin
embargo, hoy en dia aun experimenta retrasos en el acceso a procedimiento
especificos que permitan agilizar el manejo y el tratamiento. Existen dificultades
en la aplicacion de la RMN dada la técnica y la interpretacion del estudio , pues
se necesita de un equipo entrenado que conozca de la enfermedad, asi como un

centro de referencia que aborde los aspectos 6seos de la enfermedad (199).

- Algoritmos entre patologias 6seas y variantes de GBA en EGL1.

Es importante tener en cuenta que para el diagnostico de la EG se han
implementado algoritmos diagnosticos que si bien, son utiles para promover el

diagnostico oportuno, estan basados en las manifestaciones hematoldgicas
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clasicas, sin embargo, las manifestaciones éseas son menos reconocidas lo que
puede causar demoras en el diagnostico. De esta manera Oliveri et al.,(2020)
propusieron un algoritmo internacional focalizado en la presentacion con
manifestaciones 6seas para facilitar su diagnostico precoz (Proyecto BIG: Bone
Involvement in Gaucher Disease), el cual incluye un programa educativo, un
algoritmo de deteccion precoz basado en manifestaciones 0seas sospechosas

de EG1 y charlas de difusion en diferentes ambitos cientificos (165).

En el presente trabajo, se generdé una modificacion del algoritmo propuesto
Oliveri et al.,(2020) en donde se determind la sintomatologia 6sea mas
frecuentemente reportada de acuerdo con la edad diagnostica y se clasifico en
los grupos A B y C ; adicionalmente, se propone un grupo D >50 afos, teniendo
en cuenta que, para la poblacién de estudio del suroccidente colombiano, aun
hay pacientes que son diagnosticados a edades superiores a las reportadas en
literatura; dichos pacientes que componen el grupo D presentaron osteopenia,
disminucién de la densidad mineral ésea y uno de ellos ya presentaba protesis
de reemplazo de cadera al momento de ser diagnosticada (165).

La presencia de sintomas 6seos como manifestacion inicial de la EG tipo | es
mucho menos sospechada que las alteraciones hematolégicas vy
visceromegalias. Por este motivo no es infrecuente el retraso en el diagnéstico
de EG en esos pacientes sin alteraciones hematoldgicas clinicamente
significativas. Rossi y col. evaluaron un grupo de 44 pacientes con manifestacion
Osea inicial (41 con EG1 ) que presentaron los primeros sintomas antes de los
16 afios y encontraron que entre el primer sintoma y el diagnéstico habia
transcurrido un tiempo promedio de 4 afios (rango 0-36 afios) y que el 32% de
los pacientes refirié haber tenido de inicio manifestaciones como : necrosis 6sea
aséptica, infartos 6seos, dolor o crisis 6seas, (uno habia sido errbneamente
diagnosticado 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%

refirid haber presentado inicialmente sintomas 6seos, crisis o dolor 6seo .
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El grupo D lo componen los 3/30 pacientes mayores de 50 afos al momento del
diagnostico, dejando ver las manifestaciones debidas al tiempo de demora, el
namero de profesionales consultados, la variedad de especialidades
involucradas y los diagnésticos erroneos. De contar con el manejo y diagnostico
oportuno en edades tempranas de la vida, se podria dar un tratamiento mas
dirigido y controlado; ademas el tratamiento temprano evitaria las
complicaciones esqueléticas irreversibles e incapacitantes que frecuentemente

presentan estos pacientes en la evolucion natural de la enfermedad.

A pesar del continuo reporte de variantes en el gen GBA, que ya ronda
aproximadamente los 460, la relacion genotipo-fenotipo para la enfermedad,
sigue siendo poco clara y existe una gran heterogeneidad fenotipica inexplicable,
desde formas casi asintomaticas hasta con gran afectacion 6sea, hematolégica
o neurolégica. Actualmente no existe consenso sobre la relacidbn genotipo-
fenotipo, excepto para los pacientes con al menos un alelo p.Asn409Ser, lo que
aparentemente garantiza proteccién neurolégica y la presencia de Leu483Pro /
Leu483Pro que es caracteristico de las formas neuropéticas.

Se ha observado que los pacientes con la variante patogénica del gen GBA
(p-Asn409Ser) tienen mayor probabilidad de desarrollar sintomas 6seos, como
dolor 6seo, fracturas 6seas y osteonecrosis . La conexion entre esta variante
genética y el dafio 6seo en la EG esta relacionada con la acumulacion de
glucocerebrosido en las células 6Oseas, lo que conduce a la disfuncion vy,

eventualmente, al dafio 6seo (194).

En nuestro estudio, el alelo p.Asn409Ser estuvo presente en todos los pacientes
gue presentaron algun tipo de estas alteraciones a excepcion de aquella paciente
gue presentd reemplazo de articulacion de cadera, por lo que , a pesar de que
no hay una correlacion genotipo- fenotipo definida, se puede sugerir que aquellos
pacientes que presentan este alelo pueden presentar mayor predisposicion a la
enfermedad Gsea (104, 200).
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Los estudios de Khan et al.,(2012) previamente habian informado variantes del
gen GBA en mas del 70% de los pacientes con y sin fracturas con EG1 tomados
del Grupo Colaborativo Internacional de Gaucher (ICGG) (5894 pacientes en
total) . Refiriendo que la mayoria de los pacientes tenian al menos un alelo
p.Asn409Ser y presentaban manifestaciones 0seas necesarias de estudiar. La
variante p.Asn409Ser es la mas frecuente y se ha observado con una
prevalencia del 40% al 45% en pacientes no judios con EG y alrededor del 70%
entre pacientes judios asquenazies con EG . Los conocimientos adquiridos han
demostrado que el alelo p.Asn409Ser, se asocia con una expresion atenuada de
la enfermedad; los homocigotos p.Asn409Ser suelen presentar sintomas leves,
un curso clinico indolente y un inicio tardio de la enfermedad. Ademas, se ha
informado que los pacientes con una variante heterocigota p.Asn409Ser tienen
un mayor riesgo de desarrollar parkinsonismo, mientras que la homocigosis para
la misma se ha relacionado con un mayor riesgo de gammapatia monoclonal
(96,202).

Por otro lado, determinadas variantes, como p.Leu483Pro, se han asociado con
afectacién neuroldgica y un fenotipo grave . En pacientes con esta variante
genética, se ha observado que existe un mayor riesgo de experimentar sintomas
0seos, como dolor éseo, fracturas 6seas y osteonecrosis. Al igual que con otras
variantes genéticas asociadas con la EG, la relacion entre la variante
p.Leud483Pro y el dafio 6seo radica en la acumulacion de glucocerebrdsido en
las células 6seas, lo que conduce a disfuncion y eventualmente a dafio éseo. La
acumulacion del lipido glucocerebrdésido afecta la funcion normal de las células
Oseas y puede interferir con la remodelacién 6sea normal, lo que aumenta el

riesgo de fracturas y otros problemas 6seos (194, 2002).

Finalmente, en cuanto a la variante p.Lys237Glu / p.Arg535His, reportada
exclusivamente en una paciente que requirid protesis, es importante tener en
cuenta que sus efectos en la acumulacion de glucocerebrosidos estan asociados
con una serie de problemas 6seos en los pacientes con EG, como osteopenia,

osteoporosis, fracturas 6éseas y osteonecrosis.
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La osteonecrosis, en particular, es una complicacion comdn en pacientes con
EG y puede requerir la colocaciéon de protesis articulares, especialmente en las
articulaciones afectadas, como la cadera. La osteonecrosis es el resultado de la
muerte del tejido 6éseo debido a la falta de flujo sanguineo, y puede causar dolor

y deterioro de la funcién articular.

En pacientes con EG que presentan osteonecrosis avanzada y dafio articular
significativo, la colocacion de prétesis articulares, como una protesis de cadera
o rodilla, puede ser necesaria para restaurar la funcién y aliviar el dolor. Sin
embargo, la decision de realizar una cirugia de reemplazo articular en pacientes
con EG debe considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios, asi como la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento médico; de esta
manera, el manejo multidisciplinario de estos pacientes podra optimizar los

resultados y mejorar la calidad de vida.
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5.5.1 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Uno de los puntos fuertes de este estudio es el uso de los datos disponibles para
examinar esta cohorte poblacional de pacientes con EG1, teniendo en cuenta
gue en el suroccidente colombiano no existia previamente ninguna base de datos
que informe estas caracteristicas propias de la enfermedad. Con mas de 460
variantes, hoy en dia se continua con la investigacion para establecer
correlaciones entre el genotipo y el fenotipo en la EG; pero a medida que avanza
el campo de la genética, hay mas consciencia de la complejidad, debido a los
genes modificadores, los polimorfismos genéticos y otros factores que influyen
en la variabilidad fenotipica de la enfermedad. A pesar de estas complejidades,
el campo estd avanzando y marcard una diferencia, ofreciendo diagndsticos

oportunos , manejo, seguimiento y consejeria genética en la EGL1.

En cuanto a las limitaciones, es importante tener en cuenta que los fenotipos
pueden variar ampliamente con la presencia o ausencia de manifestaciones
clinicas. Ademas, las cohortes no registradas de la region de América Latina
tienen un ndamero limitado de pacientes, como suele ocurrir con las
enfermedades raras, y pueden no ser representativas de todos los pacientes con
EG1l. No todos los pacientes contaron con examenes radiolégicos 0seos
extendidos, los resultados de las radiogréaficas, resonancias, DEXA, estuvieron
limitados a aquellos que si tenian el resultado; adicionalmente no todos los

pacientes estaban caracterizados molecularmente de manera previa.
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5.6 CONCLUSION

La afectacion 6sea es frecuente en los pacientes de Gaucher, provocando desde
dolor 6seo, déficit de crecimiento en los nifios, hasta infiltracion de la MO,
necrosis y la posterior disminucion progresiva de la calidad de vida. El inicio
temprano del tratamiento en pacientes sintomaticos es muy importante para
disminuir la frecuencia de complicaciones 0seas y mejorar el estado general. La
terapia dirigida revierte citopenias, visceromegalias y previene lesiones 0seas

irreversibles, por lo cual el diagndstico precoz es fundamental.

Teniendo en cuenta esto, se hace necesario aumentar la conciencia y avanzar
en las mejoras del diagnéstico y la identificacion temprana de las
manifestaciones 6seas como signo cardinal de la enfermedad, siguiendo
protocolos de diagndsticos instaurados y habilitados, asi como la difusion y la
sensibilizacidn en los profesionales de salud sobre la importancia de considerar
también la EG cuando haya manifestaciones Oseas sugestivas de la
enfermedad.

Algunos alelos especificos como p.Asn409Ser y p.Lys237Glu que estuvieron
presentes en la gran mayoria de pacientes que presentaron algun tipo de
manifestacion 6sea, permiten sugerir una mayor predisposicion a la enfermedad
0sea; para aclarar mejor las consecuencias fenotipicas de variantes especificas,
distintas, y para investigar mas a fondo la correlacion genotipo/fenotipo en
pacientes con EG tipo 1, se necesitardn datos sobre poblaciones méas grandes
de EG.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Aspectos Bioéticos :

El comité de Etica de la Universidad del Valle E029-022 aprobé el estudio, y se
realizd de acuerdo con los postulados de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. el nivel de esta investigacion ha sido categorizado
con un riesgo minimo ya que presenta un bajo riesgo de dafio fisico a los

participantes por tratarse de un estudio retrospectivo de revision de resultados.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes y han seguido los protocolos de su centro de
trabajo.

Derecho a la intimidad y consentimiento informado: Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos personales de pacientes. Los pacientes firmaron
previamente el consentimiento y el asentimiento informado para el uso de los

datos institucionales.

De acuerdo con el articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud Colombiano, este trabajo se considera como una Investigacién con riesgo
minimo, ya que es un estudio que utilizara revision de historias clinicas,
imagenes y una base de datos provenientes del Instituto de Genética Médica —
GENOMICS (Cali) y de la Fundacion para la prevencion de la Discapacidad
(FUNDIS).

Se preservo la confidencialidad de los datos por medio de la asignacién de un
codigo a numérico a cada paciente, el cual reemplazara sus datos de identidad,
impidiendo asi su individualizacion por fuera del estudio. Ademas, conté con

consentimiento- Asentimiento informado por parte de los participantes.
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ASPECTOS ETICOS GENERALES::
El presente proyecto tuvo en cuenta :

- Proteccion de personas y animales: Los autores declaran que los
procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas de comité
de experimentacion humana responsable y se adapta a los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (AMM)

- Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que en este proyecto
no apareceran datos de pacientes y se seguiran los protocolos de su
centro de trabajo.

- Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores declaran
gue en este proyecto no apareceran datos de pacientes y se obtendra el
consentimiento informado por parte del representante legal (padre o

madre) de los pacientes.

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial “Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos” en donde se consideran
como aspectos fundamentales para el cumplimiento de los objetivos de manera

profesional y disciplinar (151). Dentro de estos se destacan para este proyecto:

...2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento

de este deber.

...5. Eninvestigacién médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar
de los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la

ciencia y de la sociedad.

...6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, y también
comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores
métodos preventivos, diagndésticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacion para que sea eficaz, efectivo,

accesible y de calidad.

...9 Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos

para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los
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requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico disminuya o elimine cualquier medida de proteccion para los seres

humanos establecida en esta Declaracion.
- Principios basicos para toda investigacion médica.

...10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud,

la intimidad y la dignidad del ser humanao.

...14. El protocolo de la investigacion debe hace referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado

los principios enunciados en esta Declaracion.

...20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser

participantes voluntarios e informados.

...21: Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la
investigacion a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de
precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad
de la informacion del paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la

investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

...22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe
recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de
participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represarias. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacion, el médico debe obtener entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para

obtenerlo debe ser documentado formalmente antes testigos.

...27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar
los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la
exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados

negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicién del
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publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones

institucionales y cualquier posible conflicto de intereses.

CODIGO DE NUREMBERG Tribunal Internacional de Niremberg, 1947 (152)

1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial

El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos
para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o
medios de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.
Ademas, se tuvo en cuenta entre todos con mayor énfasis otros principios
medico legales como son el evitar todo sufrimiento o dafio innecesario fisico o
mental. No debe realizar experimento alguno cuando hay una razén a priori para
suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto, quiza, en
los experimentos en los que los médicos investigadores son también sujetos de

experimentacion.
PRINCIPIOS BIOETICOS UNIVERSALES (153)

En esta investigacion se tuvo en cuenta la relevancia en la aplicacion de los
principios bioético-universales de Autonomia, beneficencia, no maleficencia y

justicia y de este modo aportar a la comunidad cientifica y sociedad en general.

INFORME BELMONT (154)

Se tuvo presente para la definiciobn de metodologia, consentimiento informado y
cumplimiento de objetivos de esta investigacion los Principios y guias éticos para
la proteccién de los sujetos humanos de investigacion, ya que dentro de otros
aspectos se considera relevante brindar la oportunidad de elegir a quienes
participen del mismo, lo que les pueda ocurrir 0 no, ademas estableciendo con

claridad que no hay riesgos en su bienestar.
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Manuscript Number:

Full Title: Demographic, clinical, paraciinical and molecular charactenizafion in patients with
Gaucher disease type 1 in southwestern Colombia.

Article Type: Research

Funding Information:

Abstract Background: Gaucher disease type 1 (GD1) is the most prevalent lysosomal storage
disease and Is characterized by beta-glucocerebrosidase deficiency. Inadequate
function of this enzyme results in the accumulation of glucocerebroside in cells of the
macrophage monocyte system. Accumulation occurs in the spleen, liver, bone marrow,
lungs, and central nervous system. Methodology: An observational, retrospective study
was camed out with a database of 30 patients diagnosed with GD1 in southwestern
Colombia, where demographic, clinical, paraclinical and molecular data of the disease
were reported, determining nominal qualitative and quantitative ratic-discrete variables
with which it was possible to estimate the statistical data of the population. The results
and discussion: A total of 30 patients (16 women and 14 men) were studied. The mean
age was 35 years (IGR 9-74), 6% had Ashkenazi Jewish ancestry, and 23% had a
family history of GD1. The initial symptoms of 87% of patienis prior to diagnosis
included visceromegaly and cyfopenias. The mean time between sympiom onset and
comrect diagnosis was 7 years; 37% had hematologic disease. 3% had renal disease,
7% had neurological disease, and 33% had bone disease. The overall mean B-
glucosidase activity among all patients was 2.331851852 pmolhr/ml. The mean time
elapsed between diagnosis and initiation of therapy was 1.325 years. All patients had
decreased enzyme activity at diagnosis, with @ mean of 2.17 pmol/L/h (RV >4.1
pmolll). A total of 76.6% of the patients were managed with specific therapy: 56.6%
were managed with ERT (12 patients with Imiglucerase, 4 patients with velaglucerase,
and 1 patient with taliglucerase), and 20% were managed with TRS (6 patients with
Eliglustat). Two additional patients were treated with ERT at the time of the study. and
5 patients did not report the type of therapy used. GBA gene analysis revealed
homozygosity in 1/25 patients (4%), compound heterozygosity in 13/25 patients {52%),
single heterozygosity in 10/25 patients (40%), and no molecular study in 20% of
patients. A total of 13 different pathogenic variants were reported; the most frequent
genetic variant was p.Asn409Ser (42%), followed by p.Lys237Glu (18%) and
p.Leu483Pro (10%). The remaining 30% of the variants comesponded o other
varants. In Colombia, there is no similar follow-up study of cases in patients with GD1.
This is the first study that comrelates demographic, clinical, paraciinical and molecular
variables in these patients, generating its own database that will allow the
simultaneous analysis of affected patients throughout the country, compared with
databases woridwide, and highlights the importance of the multimodal approach. This
type of native study generates naw knowledge that allows timely and specific diagnosis
and treatment. focusing on 6P medicine and providing adequate genetic counseling,
thus reducing morbidity and mortality.
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P003
An overview between the correlation of bone manifestations and the variants of GBA gene in Gaucher disease ,.)
Daniela Arturo Terranova', Lina Moreno Giraldo’, Jose Satizabal Soto’ o

"Universidad del Valle: >Universidad del Valle, Universidad Libre, Universidad Santiago de Cali; FUniversidad del Valle,
Universidad Santiago de Cali

Introduction: Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder caused by the deficiency of the lysosomal enzyme B-glucocerebrosidase acid
(GBA), which causes accumulation of sphingolipids in various tissues and organs, including liver, spleen, and the bone marrow. Within the multiple clinical
manifestations, the signs and symptoms Bone lesions are present in 25-32% of patients, but are not usually suspected [rom GD; conditions such as bone pain, necrosis
and events of fractures or deficiency in the growth of children, progressively decrease the quality of life. The diagnosis early diagnosis of GA makes it possible to
determine the appropriate therapy, dose and adherence with what is possible to reverse cytopenias, visceromegaly and prevent irreversible bone lesions. in addition
the genotype-phenotype association in bone aspects that allow correlating the Bone manifestations with GBA gene variants in patients diagnosed with GD.
Methods: The bibliographic review was carried out in academic databases PubMed, LILACS, OVID-MEDLINE using standardized language with DECS-LILACS
terms: Deformity, Gaucher disease, bone manifestation, Variants ; search filters applied typical of title databases, types of articles: case studies, reviews systematics,
comparative studies, scoping review and meta-analysis in English, Spanish and Portuguese published from 1995 to 2022. Then the titles and abstracts of the articles to
assess whether the search results were relevant to the purpose of the research; In addition, priority was given to research published in the last five years.
Results: GD presents various variants that are partly explained by the different genotypes of the GBA gene; however, there are few investigations carried out
between the genotype associated with a specific bone manifestation in patients with GD; In colombia there are no previous studies associated with the specific
corrclation between GD and discase and since it is an orphan discase, this type of study strengthens the knowledge at the national level. Cormand et al (1998),
reported the variant p.R48W/ReceNcil, associated with bone manifestations. Pomponio et al (2003) identified in Colombian patients, 4 variants associated with
mild bone disease and 7 with severe bone disease with avascular crisis and bone infarction, including p.N409S/p.G234W, Khan et al (2012) reported the case of
5894 patients from the Group International Gaucher Collaborative; most patients had at least one N409S allele (with fractures: 31.6% homozygous, 55.7%
heteroallelic; without fractures: 34.7% homozygous, 53.2% heteroallelic). Lepe-Balsalobre et al (2020) observed that p.N409S/p.Y352H was associated with
severe bone involvement and that the disease Bone was not associated with p.N409S/ p.G234W in Spanish patients; nevertheless, Pomponio et al (2005)
reported a patient with severe bone disease and a history of splenectomy. Finally, Jilani et al (2022) presented the first case in the population Tunisian
p.Arg87Trp/p.Arg87Trp variant. This variant had been reported in the literature on compound heterozygosity (p.Arg87Trp/p.Leud83Pro) in patients with
aseptic necrosis. severe bone pain, leg discrepancy. osteomyelitis and hip replacement. The previous study by Arturo-Terranova et al (2021) reported the
presence of the variant p.Arg87Trp with a frequency of 0.009 in a population of 320 patients without a clinical diagnosis of GD.

Conclusion: These studies allow us to approach an early diagnosis of early bone manifestations in the population, since these can be a first sign in the natural
history of the disease, also allow a genotype- phenotype to make a prognosis, anticipatory, preventive medicine.

https://doi.org/10.1016/].g1mo.2023. 100013
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WITH GAUCHER DISEASE

Arturo-Terranova D', Moreno-Giraldo  LJ"34,
Satizabal-Soto JM '

(1) Facultad de Salud, Posgrade en Ciencias Biomédicas,
Universidad del Valle, Cali — Colombia; (2) Facultad de
Salud, Programa Medicina, Universidad Sanviago de Cuali,
Cali — Colombia, (3) Facuitad de Salud, Programa Pediawia,
Universidad Libre Seccional Cali, Cali— Colombia; (4) Grupo
de Investigacion Enfermedades Congénitas del Metabolismo,
Categoria A Colciencias 2019,

INTRODUCTION: Gaucher discase (GD) is the most
common inherited lysosomal storage discase caused by the
mhented  deficiency of the lysosomal enzyme f=
glucocerebrosidase, which leads to the accumulation of itg
normal substrate, glucocerebroside, in tissue macrophages
with damage to hematelogical, visceral and bone systems.
Severity and coexistence of different symptoms are highly
variable in GD. the timely identification of signs and
symploms allow a better approach to the disease. avoiding
morbidity and mortality OBJECTIVE: To identify the most
frequent clinical manifestations in Colombian patients with
Gaucher discase, METHODOLOGY: A review of the
medical history of 19 patients with a molecular diagnosis of
Gaucher disease was performed RESULTS: The patients
included in the study presented hepatomegaly (52,6 %),
splenomegaly (73,6%}, anemia (57.8%), and
thrombocytopenta  (42,1%) with or without any bone
abnormality. The review of the clinical history of each patient,
allowed 1o find specifically that: Patient 3 presented 2 report
of hcpatosplenomegaly and grade 11l hepatic steatosis; In
addition, a limitation of gait was confirmed, associated with
left hemiparesis, retractions in general and appearance of bone
necrosis. Patients 4,5,6 and 7 are part of the same family group,
with a family history of anemia and bone necrosis. Patients 5
and 7 presented decreased enzyme activity values, without any
associated  symptoms. Patient 4 was diagnosed with
bicytopenia, perivascular dermatitis, ervthema nodosum in the
lower limbs and severe dilatation of the blood vessels of the
lower limbs. Patient 17 presented symptoms consisting of
severe anemia afler the age of 60, the enzymatic tests presented
very low concentration values, for which the diagnosis was
made. The pelvis MRI report of patient 19 revealed
hyperintensities over the upper shaft of the right femur along
with changes in pelvic floor muscles. Only two patients did not
recetve ERT at the time of the study due to technical
difficulties of the health service, CONCLUSION: Rescarch,
diagnosis, and teatment of GD in Colombia hold great

potential given the number of studies done for this disorder.
Knowledge about this disease opens an opportunity to develop
novel treatments, improve existing ones, and to strengthen the
basic and clinical research of GD in our country,

P-078 - USE OF GENE INTERACTION
NETWORKS TO UNDERSTAND THE

PHENOTYPIC HETEROGENEITY OF
GAUCHER DISEASE

Arturo-Terranova D', Moreno-Giraldo LJ"**4,
Satizabal-Soto JM '34

(1) Facultad de Salud Posgrado en Ciencias Biomédicas,
Universidad del Valle, Cali — Colombia; (2) Facultad de
Salud, Programa Medicina, Universidad Santiago de Cali,
Cali — Colombia; (3) Facultad de Salud, Programa Pediatria,
Universidad Libre Seccional Cali, Cali— Colombia; (4) Grupo
de Invesugacion Enfermedades Congénitas del Metabolismo,
Caregoria A Colciencias 2019,

INTRODUCTION: Gaucher disease (GD) 15 a lysosomal
storage discase caused by the defective activity of the acid
lysosomal enzyme B Glucocerebrosidase, encoded by the GBA
gene, leading to an accumulation of glucosyleeramide in
organs and tissues. It is important 1o know in=depth the effect
of Gene interactions of the GBA gene with particles and
proteins on the development of the discase, its progression,
prognosis, and response to treatment, OBJECTIVE: Build
gene interaction networks associated with the GBA gene.
METHODOLOGY: A construction of genomic interaction
networks was carried out for the GBA gene. By using the
bioinformatics software STITCH 5 and GeneMANIA. Each
interaction network was built relating it to associated proteins
and small molecules, considering only evidence found from
experiments, process databases biological, molecular function,
pathway, or domain of the protein that was altered and co=-
expression with provided confidence levels of more than
0.900. RESULTS: Physical interactions, co=eXxpression,
prediction of associations, and genetic interactions between
the GBA gene, the PSAPgenes, SCARB2, NEDD4, HYOUI,
RPSSKAZ and LAMPZ, the transcription factors. All the
associated genes were activated in functions associated with
vacuolar locations, mstructions regarding the lysosoma! and
vacuolar lumen, vacuolar membranes, and lysosomal; In
addition, a refationship was found with target drugs that alter
or premote the functioning of the GBA gene and have been
used at seme point for the treatment of GD, proposing new
understandings for the management of the disease through the
impact of the GBA gene and associated genes. The activator of
pglucocerchrosidase, saposin C, encoded by the gene
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Variants in the GBA gene associated with bone disease in patients from southwestern Colombia with Gaucher
disease.
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= presenting author

Background: Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder caused by a deficiency of the lysosomal enzyme
Acid B-Glucocerebrosidase(GBA).Within the multiple clinical manifestations, bone signs and symptoms are present in 25-32% of
patients.Some GBA genotypes influence the clinical presentation by conferring some protection against the early development of
bone disease.

Case Study / Methods: To determine allelic frequency of GBA gene variants associated with bone disease, molecular results
were taken from 19 Colombian patients,57.8% male, with an age range between 4 and 71 years, clinically and enzymatically
diagnosed with GD.

Results: 14/19 homozygous patients were found; 4/19 compound heterozygotes and 1/19 heterozygotes. The most frequent
genotype was p.Asn409Ser/p.Asn409Ser(36%),followed by p.Leu199Aspfs*62 /p.Asn409Ser(10%) and
p.Asn409Ser/p.Leud483Pro(5%). Consistent with the literature the p.Asn409Ser genotype appears to confer some protection
against the early development of bone disease, albeit with progressive adult-onset skeletal disease.The severity of bone marrow
infiltration has been significantly correlated with genotype,specifically with the number of copies of the Asn409Ser allele.
Asn409Ser homozygotes exhibit significantly lower bone marrow burden scores than compound heterozygotes with only one copy
of the Asn409Ser allele.The Asnd409Ser/Leud83Pro genotype has been associated with uniformly severe skeletal disease with
advanced irreversible pathologic changes in patients who have undergone total joint replacement or have vertebral compression
fractures.

Conclusion / Discussion: Complementary studies will be requested from the patients in this study to establish a
genotype-phenotype correlation. There are shortcomings with respect to compliance with diagnostic and follow-up guidelines, as
well as bone assessment in these patients is not standardized. Early diagnosis and genotyping allow early management with the
appropriate therapies available.

Keywords:
Bone, Variants, Correlation, Genotype-phenotype
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Molecular Characterization of the
GBA Gene in Patients from Southwest
of Colombia with Gaucher Disease

Daniela Arturo Terranova“** ), Lina Johanna Moreno Giraldo"*?*%%7 1
Henry Idrobo'¢’ and José Maria Satizabal"**5&7 0

Abstract

Introduction: Gaucher’s disease (GD) is an autosomal-recessive lysosomal storage disorder that resufts from hereditary
deficiency of the acid glucocerebrosidase enzyme, encoded by the GBA gene necessary for the degradation of glucosylceramide.
Objective: molecularly characterize the variants found in the GBA gene present in patients from the Southwest of Colombia
with GD.

Material and methods: 19 patients were included in the study. dlinically and enzymatically diagnosed with GD. A molecular
analysis of the GBA gene was performed and the variants were subsequently searched in different population and clinical databases.
A bicinformatic analysis was performed.

Results: The variants in the GBA gene reported were classified into: 14/19 homozygous patients, 4/19 compound heterozygote
and 1/19 heterozygous. The presence of 7 variants coding for 8 different genotypes was reported. Also the known mutations
like Asn409Ser, p.Leud83Pro, p.Lys237Gly, p.Glu427Lys, and p.Arg535His were identified in these patients. The most frequent
genotype was p. Asn409Ser / Asn409Ser (36%). All the variants presented a pathogenic clinical significance.

Conclusion: The given study will make it possible to understand the susceptibility to GD in the population. This can help maintain
the health quotient of the population through premarital counseling and therefore minimize the burden of disease among the
population.

Keywords: Computational Biology, Gaucher Disease, GBA gene, Lysosomal Storage Diseases, Variants (DeCS).

to 1 case per 256,410 LB in Canada.[5) Orphanet reports a
prevalence in Europe of about 1 case per 100,000 population.[6]

Introduction

Gaucher disease (GD) (MIM # 230800, 230900, 231000; CIE-
10 E75.2; ORPHA: 355) is one of the most frequent lysosomal

storage disorders, with an inheritance of autosomal recessive ' Universidad del Valle, Cali, Valle del Cauca, Colombia.

type, caused by a mutation or variants in the GBA gene located
in the chromosome 1 in a region designated q21. This disease
is characterized by a partial or total deficiency of the enzyme
beta-glucocerebrosidase (acid p-glucosidase) which is necessary
to degrade a type of lipid known as glucosylceramide, which, as
a consequence of the enzymatic deficit, it is accumulated in the
body, predominantly in the liver, spleen and bone marrow.[1,2]

GD has a pan-ethnic distribution with cases described
worldwide. In the Ashkenazi Jewish (A]) population, incidence
has been found (1/1,000) and GD is not considered a rare disease,
13.4] Studics by Nalysnyk et al. (2017) found that the estimate
of incidence at birth, in communities with mixed ancestry,
varies from 1 case per 17,421 live births (LB) in Austria, and

150
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Sefiores

Doctorado en ciencias biomédicas

Oficina de relaciones internacionales -salud
Universidad del Valle

Call, Colombia

Asunto: Constancia movilidad.

Por medio de |z presente el Grupo de endocrinologia molecular del Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM), del Hospital Universitario la Paz, Madrid- Espafia, da constancia de la
pasantia de investigacién doctoral que realizd |a estudiante del doctorado en Ciencias biomédicas
DANIELA ARTURO TERRANOVA, identificada con cedula de ciudadania 1144185648 de Cali,
Colombia.

Esta pasantia se realizé del 15 de octubre 2023 al 15 de noviembre 2023 en las instalaciones del
Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) del Hospital Universitario La Paz, bajo mi
supervision, en donde realizé ensayos de metiacién-LightningTM y analisis de resultados en pro de
obtencién de datos para su trabajo doctoral, estudios de datos gendmicos de exomas y genomas de
pacientes colomblanos y espanoles, validacion, dasificacion e interpretacion de variantes detectadas
mediante tecnicas de secuenciacion masiva, asi como la participacion y propositiva en |as reuniongs
pertinentes tanto def grupo como del Instituto.

Daniela es una excelentz profesional, integra, e inteligente que sin duda aporto valicsos
conocimientos a nuestro equipo de investigacion, Estamos encantados de haber contado con su
presencia en nuestras instalaciones. Estamos seguros de que serd una gran doctora en ciencias.

Agradeciendo |a oportunidad de forjar lazos entre instituciones.

Atentamente,

IP. Grupo de investigacion
INGEMM — Hospital Universitario La Paz
Madrid- Espafia
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| g : Advances in the sociodemographic, clinical, enzymatlc and molecular
Al characterization of patients with Gaucher disease in southwestern Colombia
ite. Daniela Arturo-Terranova'* | Lina Johanna Moreno Giraldo'Z34, José Maria Satizabal 2+
{1)universidad del Valle — Faculty of Health . Posgrduste in Bil dical Sci (2)Universidad Santiago de Cali—
Medical Genetics(3) Unr idad Libre - Cali, Pediatric Genetics (4) Grupo de i tigacion Erores innatos del
boli: . Cali—C ia %

INTRODUCTION

Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder caused by the deficiency of the
lysosomal enzyme B-glucocerebrosidase acid (GBA), which causes accumulation of sphingolipids in
various tissues and organs, including liver, spleen, and the bone marrow. Within the multiple clinical
manifestations, the signs and symptoms bone lesions are present in 25-32% of patients. But aren’t
usually suspected from GD; conditions such as bone pain, necrosis and events of fractures or
deficiency in the growth of children, progressively decrease the quality of life.

METHODOLOGY

Age , gender , age of onset of

A retrospective observational Gm‘:"’m B’:‘i‘mm
cross-sectional study was itk
performed of varlant, time since GD diagnosis,

organ involvement, Information
u U and treatment,

Full descriptive statistical
analysus of clinical data was
performed using Excel® 2013
(Microsoft Corporation)

Vorlable Al RESULTS
n=30 n{ %)

Gender Frequent signs and symptoms after ERT reported in
Male 13 (ag) Colombian patients with Gaucher Disease.
Female 15 (53) 3
_Age, Years*® 35 (2-74) 28
Age of dlagnosls 26 (4-70)
GBA gene analysks 15%
Homozygosity 1 (33 10%
Compound heterozygosity 12 (a0) "
Heterozygous 10 (333} g . —
No date 7 (23) - " ; ¢
varlant type Y & & ar A A
Missense 35 (20) & S & P & 4 W 4
Deletlon 1 @ ¢ d Vi 8T
Intronlc 1 {2} & o a° &
No date 7 {15) & @ & & &
Most frequently genetic varlant Additional data : 2
P.ASNA09 Ser 16 {42) - 23% with a family history of GD
p-Lys237Glu 7 (18) - &% with Ashkenazi Jewish ancestry
p.Leud 83Pro a {10 - 10% with previous splenectomy.
- No patient reported previous fractures or osteonecrosis.
Decrease Enzymatic Activity 2.17 (> 4.1umol/l) - The number of therapeutic and directed options
Moths between diagnosls and 15 {2-155) depending on the affected organs and systems is
start of therapy increasing, allowing per lized treatment.
Treatment *The project to collect data from each patient is still under
ERT alfa / beta 19 (63.3})/ NR construction.
SRT a4 (162)
No date 7 (23)

. NI N repart.

ThIS is the f rst genotype-phenotype correlation study in Colombia associated in patients with DG,
so advancing in the understanding of clinical manifestations will contribute to an early and
targeted diagnosis and treatment, providing adequate genetic counseling, thus reducing
morbidity and mortality through medicine 5P (personalized, predictive, preventive, participatory

i prpletion-Sased)

Olivieri et al 2019 Caleified Tissue International. Leoe-Balsalobre et al Clin Chem Lab. 2020: Arturo-Terranova et al J. inborn errors metab.
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BETWEEN BONE MANIFESTATIONS AND VARIANTS OF THE GBA GENE IN GAUCHER
DISEASE: A SYSTEMATIC REVIEW
Daniela Arturo-Terranova'® , Lina Johanna Moreno Giraldo'2345  José Maria Satizabal 1233

2023 |

(1wniversidad del Valle ~ Faculty of Health , Posgrduate in Biomedical Sciences (2)Universidad Santiago de Cali ~
Medical Genetics(3) Universidad Libre - Cali, Pediatric Genetics (4) Grupo de investigacion Errores innatos del

metabolismo. Cali - Colombia *

Gaucher Disease (GD) Is an autosomal recessive
genetic disorder caused by the deficiency of the
lysosomal enzyme B-glucocerebrosidase acid (GBA),
which causes accumulation of sphingolipids in
various tissues and organs, including liver, spleen,
and the bone marrow. Within the multiple clinical
manifestations, the signs and symptoms Bone
lesions are present in 25-32% of patients, But are
not usually suspected from GD; conditions such as
bone pain, necrosis and events of fractures or
deficiency In the growth of children, progressively
decrease the gquality of life.

There are few investigations carried out between the
genotype associated with a specific bone
manifestation in patients with GD; In colombia there
are no previous studies associated with the specific
correlation between GD and disease and since it is
an orphan disease, this type of study strengthens
the knowledge at the national level.

METHODOLOGY

*Academic databases :

* Standardized language with DECS-LILACS terms:

Gaucher disease —’mmn—. Varlants

« Search filters applied typical of title databases, types of
articles: case studies, reviews systematics, comparative
studies, scoping review and meta-analysis in English,
Spanish and Portuguese published from 1995 to 2022,

« Then the titles and abstracts of the articles to assess
whether the search results were relevant to the purpose of
the research; In addition, prionty was given to research
published In the last five years.

RESULTS

Cormand et al (1998) Pomponio et al (2005) Khan et al (2012)

idensified in Colombdian patients,

2 variants associsted with mild

bone disaase and 7 with severe

bone disease with avascular crisis

p.N2035/p.G23aW

Lepe-Balsalobre et al (2020) Jilani et al (2022) Our studies (2021- 2022)
IN409S/p.Y352H weas associated ance ot e ek RASEITIS
Mmmerebomlm_mm ﬂhl dmhl
and that the disease Bone was : I"';"'m"’ . it
not associated with p.N40SS/ ‘@ clinical giagnosis of GD.
p.G234W In Spanish patients.

CONCLUSION

These studies allow us to approach an early diagnosis of early bone manifestations in the population, since these can be a first sign
in the natural history of the disease, also allow a genotype- phenolype to make a prognosis, anticipatory, preventive medicine.

BIBLIOGRAPHY

Carmand at &l Am. J. Med, Genat. 80:343-351, 1998; Pompona at al . Mokcular Ganatics and Metabolism, 2005; Khan ot al J Bone Miner Res. 2012 Lepe-
Balsalobre et al Clin Chem Lab, 2020; Arturo-Terranova et al J. nborn eroes medab. 2021; Sars of & Clin Case Rep, 2022,
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Author Block: D. Arturo-Terranova'?, L J. Moreno-Giraldo 32, J. M. Satizabal-Soto ™32,
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Abstract:

Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder, caused by a deficiency of the enzyme B-Glucocerebrosidase (GBA). In
Colombia, it has been estimated a prevalence of 1:266,441. However, the country does not have exact data on the incidence, prevalence and
population burden of this disease. In order to identify the variants of the GBA gene, a transversal, descriptive, non-experimental study was
carried out with the results obtainedfrom the sequencing of the complete exome of 320 patients with different pathologies and without
clinical suspicion of GBA. Bioinformatic software were used in order 1o analyze the clinical significance of the different variants. The
population frequency of each one was calculated, and it was developed a network of interaction of the GBA gene. As a result, 35 variants
associated to the GBA gene were found; 15 variants had not been previously reported in genetic, population and in-silico databases. The
33% presented a benignsignificance, 14% (5/35) obtained a classification of pathogenic or probably pathogenic and 19% presented
uncertain significance. The gene interaction network allowed observing close associations between GBA and genes PSAP, SCARB2, LAMP2,
all of them focused on functions of vacuolar locations, lysosomal and vacuolar lumen instructions, vacuolar and lysosomal membranes. This
research shows that bioinformatics is an aid tool for earlydiagnosis, achieving through its correct use, to establish early diagnosis programs,
since currently there is a specific treatment, associated to the importance of transdisciplinary management that minimizes morbidity and
mortality attributed to the disease.
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ANEXO C. Actividades de formacion.

Trabajos dirigidos/Tutorias

Titulo : Propagacion de levaduras y aseguramiento de la calidad de biomasa
para la fermentacion de cerveza en la cerveceria USACA - UNIVERSIDAD
SANTIAGO DE CALI- Estado: Tesis en curso MICROBIOLOGIA, 2023. Dirigio
como: Tutor principal DANIELA ARTURO TERRANOVA

Titulo : Caracterizacion de variantes genomicas asociadas a cardiopatia
congenita en pacientes de la ciudad de Cali - UNIVERSIDAD DEL VALLE
Estado: Tesis concluida- BIOLOGIA, 2022. Dirigi6 como: Tutor principal,
Persona(s) orientada(s): Angie Grueso Tutor(es) /Cotutor(es): DANIELA
ARTURO TERRANOVA, JOSE MARIA SATIZABAL SOTO

Titulo : Determinacion De La Eficiencia De Un Coctel De Bacteriéfagos En La
Lisis De Bacterias Asociadas A La Infeccibn De Dispositivos Clinicos. -
UNIVERSIDAD SANTIAGO DE CALI- Estado: Tesis concluida
MICROBIOLOGIA, 2021. Dirigi6 como: Tutor principal, Persona(s) orientada(s):
German Andres Cruz Moreno Tutor(es)/Cotutor(es): DANIELA ARTURO
TERRANOVA

Titulo : Identificacion De Levaduras Presentes En Las Plantas De La
Universidad Santiago De Cali Con Perfil Apto Para Produccion De Cerveza
Artesanal Universidad Santiago De Cali Estado: Tesis concluida
MICROBIOLOGIA, 2021. Dirigié como: Coturor/asesor, Persona(s) orientada(s):
Luis Alejandro Parra Lara Tutor(es)/Cotutor(es): Mauricio Ramirez.
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ANEXO D. Semilleros de investigacion.

FORMATO DE VERIFICACION DE CUMPLIMIENTO
DE REQUISITOS PARA ACCEDER AL PROGRAMA

Fecha: Diagg ] M -

Identificacién:

Cadigo del estudiante: 1943003

Nombre del estudiante; Juan Pablo Lopez Garcia

Codigo y nombre del Programa academico: Medicina y Cirugia a 3660

Verificacién de Requisitos:

Estudiante regular del programa académico s noOQ
¢ El estudiante ha aprobado minimo el 40% de los créditos del programa

en el que esta matriculado? SI no D
El promedio acumulado es igual o superior a 3.5: S| NnoQ
(Ha cursado asignaturas equivalentes al seminano de investigacion

formativa? s10 NO D

Firma director del programa académico:

Datos del Grupo al que se Vincula
Nombre del grupo de investigacion al que se vincula:

ENFERMEDADES CONGENITAS DEL METABOLISMO

Nombre del Tutor: JOSE MARIA SATIZABAL

Codigo y nombre del proyecto de investigacion en el RRBU\CION DE MANIFESTACIONES OSEAS CON
que desarrollara sus actividades: LAS VARIANTES DEL GEN GBA EN PACIENTES CON

mmm)pnz GAUCHER TIPO I
Firma del director de grupo: M
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VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES PROGRAMA SEMILLEROS DE

Programa de Apoyo a la Investigacion INVESTIGACION FORMATO DE
VERIFICACION DE CUMPLIMIENTO

U DE REQUISITOS PARA ACCEDER
Al PROACRAMA

Identificacion:

Codigo del estudiante: 2023089

Nombre del estudiante:  Arezi KarimKharghani Sanchez

Nombre y codigo del Programa Académico: Medicina - 3660

Verificacion de Requisitos:

St X NO D
st X NO []
s X NO ]
st [] NO X

| Enfermedades Congénitas del Metabolismo

| José Maria Satizabal

o | Correlacién de manifestaciones dseas con las
JE | variantes del gen GBA en pacientes con
enfermedad de Gaucher Tipo |
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ANEXO E: Capitulo |

Anexo E1. Variables demograficas y clinicas en pacientes con EG1

VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLES CLINICAS

SINTOMAS INICIALES
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Aspirad Cl%ﬂf('jceau
Histor GO e riesgo  Tiempo
. Ancest ia Enfermedad SiiEiey (presen  inicio de I_Edad'al q para_el gntre,el . Tipode <
Pacien Eda Gene s ... | Hepatoesplenome Enfermedad 5 Enfermed ad Enfermedad A - diagnésti  Esplenecto tratamient diagnosti - Molécula
rla famili X At Cardiopulmo A p ciade sintomas P ) . terapia A
te d ro g galia Hematol6gica ad Renal  Neurolégi 6sea 2 co mia 0: AR: coyel terapéutica
Judia ar de nar células y el = L actual
ca A P (afos) alto inicio de
=6 de diagnosti riesgo / la terapia
Gau)cher co (afios) BR Bajo
riesgo
P001 34 F NO NO Hepatomegalia NO NO NO NO NO NO 1 4 NO BR 13 TRS Eliglustat
P02 15 F NO No | Hepatoesplenomeg Anemia, NO NO NO NO Si 1 8 NO AR 05 TRE Imiglucerasa
alia trombocitopenia
PO03 39 M NO NO Hepa"’e;ﬂemmeg Trombocitopenia NO NO NO NO NO 5 29 NO AR 0.5 TRS Eliglustat
] : hipermetaboli
Discapacid
PO04 10 E NO NO Hepatoesplenomeg NO NO NO ad smo cuello NR 6 6 NO AR 1 TRE Velaglucerasa
alia . femoral alfa
cogntiva i
izquierdo
PO05 40 F NO NO He"awe;ge”"meg NO NO NO NO Dolor 6se0 NR 20 26 NO AR 1 TRE Imiglucerasa
P006 13 M NO NO NO NO NO NO NO NO NR 5 5 NO AR 0.5 TRE Imiglucerasa
Hepatoesplenomeg . ’ alteracion ) .
P007 25 F NO NO alia Pancitopenia cardiaca? NO NO NO Si 0.5 21 NO AR 0.5 TRE Imiglucerasa
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P008

P009

P010

PO11

PO12

P013

P014

P015

PO16

P017

P018

P019

P020

PO21

P022

P023

11

35

42

49

63

74

56

59

28

32

19

33

19

23

58

NO

NO

NO

NO

NO

Si

NO

NO

NO

NO

NO

NR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Si

NR

NR

Si

Si

NO

NO

Si

Si

Hepatoesplenomeg
alia

Hepatoesplenomeg
alia

Hepatoesplenomeg
alia

Hepatoesplenomeg
alia

Esplenomegalia

Esplenomegalia

NR

NR

NR

NR

NR

Esplenomegalia

Esplenomegalia

NO

Hepatoesplenomeg
alia

Hepatoesplenomeg
alia

Anemia

NO

Pancitopenia

Anemia/Trombocito
penia

NO

NO

NR

NR

NR

NR

NR

Leucopenia

Bicitopenia

anemia /
trombocitopenia

NO

Anemia,
trombocitopenia

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NR

NR

NR

NR

NR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Hidronefro
sis renal Il

NO

NO

NO

NR

NR

NR

NR

NR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO
SI
NR
NR
NR
NR
NR
NO

NO

NO

NO

NO
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Dolor 6seo

Dolor 6seo

Zona de
microinfarto

Infiltracién de
la MO

artropatia /
Dolor 6seo

Osteoporosis

NR

NR

NR

NR

NR

NO

NO

NO

NO

NO

Si

NO

NO

NO

NO

NR

NR

NR

NR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NR

NR

a1

44

NR

NR

0.5

25

30

32

60

70

52

NR

24

27

15

31

15

20

41

NO

NO

NO

Si

Si

NR

NR

NR

NR

NO

NO

NO

NO

NO

NO

AR

AR

AR

AR

BR

AR

NR

NR

AR

NR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

0.5

0.3

0.3

0.5

NR

NR

0.6

NR

NR

0.5

0.2

0.8

NR

NR

TRE

TRS

TRE

TRE

TRE

TRS

NR

NR

TRE

TRE

TRE

TRE

suspendi
da

suspendi
da

TRE

TRS

Imiglucerasa

Eliglustat

Velaglucerasa
alfa

Imiglucerasa

Taliglucerase
alfa

Eliglustat

NR

NR

Imiglucerasa

Imiglucerasa

Velaglucerasa
alfa

Velaglucerasa
alfa

suspendida

suspendida

Imiglucerasa

Eliglustat
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P024 50 M NO NO Hepa“’e;fa'e”“meg Anemia NR NR NR NR NR 3 a1 NO BR 2 TRE Imiglucerasa
P025 40 M NO NO Hepame;ﬂenomeg NO NO NO NO Osteomielitis NO 1 38 NO AR NR TRS Eliglustat
Infarto 6seo /
P026 28 M NO NO Hepatomegalia NO NO NO NO Infiltracién de NO 2 21 NO AR 0.5 TRE Imiglucerasa
laMO

PO27 57 F Si Si NO NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
P28 20 M NR NR NO NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
P029 39 F NR NR Esplenomegalia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO30 35 F NR NR Hepa‘oe;ﬂe”‘)meg NO NO NO NO NO NR NR NR NO AR NR TRE Imiglucerasa

Abreviaturas : F: Femenino, M : Masculino , NR: No Reportado, TRS: Terapia de reduccién de sustrato, TRE : Terapia de reemplazo enzimatico.
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Anexo E2. Variables paraclinicas y moleculares en pacientes con EG1

compuesto

VARIABLES PARACLINICAS VARIABLES MOLECULARES
quitotriosidasa Lyso-GL-1, acthld.ad B-
al diagnéstico plasma al glucosidasa Cambio de Tipode Significancia
Paciente g diagndstico  (pmol/AR/ml) | Localizacion ‘e Cambio proteico  Cigosidad p g
(VR: <96.7 nucledtido variante clinica (ACMG)
nmoU/AR/ml) (ng/mL) (VR: (RV: >6.0
<4.8ng/mL) (umoU/AR/ml)
Ex6n 7 c.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P001 73.66 131.0 <1.0 .
Exén 10 C.1226A>G D.Asn409Ser ~ Cerocigoto . onse  patogénico
compuesto
Exdn 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P002 1575 349 3.21 .
Exon 10 €.1448T>C p.Leud83Pro Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
Exon 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P003 791.9 13 0.15 .
Exén 5 c.475C>T p.Arg159Trp Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P004 100 4.6 3.3 Exon 9 €.1279G>A p.Glu427Lys Heterocigoto Missense patogénico
EX6n 9 ¢.1093G>A D.Glu3esLys  CLerocigoto . cense VOUS
compuesto
P005 1536.4 256 2.96 4
Exén 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
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Heterocigoto

168

compuesto

Exén 11 €.1448T>C p.Leud483Pro Missense patogénico
compuesto
Exén 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P006 1543.4 172.0 2.7 .
Ex6n 7 c.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
Ex6n7  c.595 596delCT p.Leul99Aspfs*62 | Crerocigoto oo s, Probablemente
compuesto patogénico
P0O07 1283.3 341 0.35 .
Exén 10 C.1226A>G D.Asn409Ser ~ Cerocigoto .. onse  patogénico
compuesto
Exén 5 c.475C>T p.Arg159Trp Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P008 206.88 43 1.26 .
Exén 10 C.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P009 488 NR 1.4 NR NR NR NR NR NR
Ex6n 7 c.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P0O10 NR 128 1.0 .
Exon 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
PO11 1180 NR 2.80 NR NR NR NR NR NR
Exén 7 c.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P012 720 85 0.53 .
Exon 12 €.1604G>A p.Arg535His Heterocigoto Missense patogénico
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Heterocigoto

compuesto

Exon 7 c.709A>G p.Lys237Glu Missense patogénico
compuesto
P013 492.68 115 2.79 .
Exdén 12 €.1604G>A p.Arg535His Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P014 NR 4.7 3.1 Exon 6 c.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
P015 NR 6 2.8 Exon 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
P016 39.89 2 2.68 NR NR NR NR NR NR
P017 42.49 4 4.03 NR NR NR NR NR NR
P018 NR 2.7 2.3 Exon 10 €.1448T>C p.Leu483Pro Heterocigoto Missense patogénico
Exén 2 c.115+1G>A ? Heterocigoto Intron patogénico
compuesto
Ex6n 9 €.1263_1317del p.Leu422Profs*4 Heterocigoto Delecién patogénico
compuesto
Ex6n 9 €.1342G>C p.Asp448His Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P019 34 NR 3.98 )
Exon 10 €.1448T>C p.Leud83Pro Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
Ex6n 10 €.1483G>C p.Ala495Pro Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
Ex6n 10 €.1497G>C p.Val499val Heterocigoto Missense patogénico
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170

compuesto

P020 31.65 2.6 3.0 Exdn 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
P021 NR 3.0 1.6 Exdn 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
P022 59.15 4,7 3.7 Exon 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
P023 3519 67 1.72 Exo6n 10 c.1226A>G p.Asn409Ser Homocigoto Missense patogénico
P024 4235 NR 1.7 Secuenciacién GBA Normal - Espera de resultados Exoma
Exon 7 €.595_596delCT p.Leul99Aspfs*62 Heterocigoto Missense Probablgmente
- compuesto Patogénico
P025 125.2 NR NR .
Exén 10 C.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
Ex6n 10 C.1226A>G D.Asnd09Ser ~ HCerocigoto e onse  patogénico
compuesto
P026 106 74 1.5 .
Ex6n 10 €.1448T>C p.Leu483Pro Heterocigoto Missense patogénico
compuesto
P027 37.59 NR 3.60 Exon 12 €.1604 G>A p.Arg535His Heterocigoto Missense patogénico
P028 NR NR NR Exon 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
P029 NR NR 2.4 Exén 7 €.709A>G p.Lys237Glu Heterocigoto Missense patogénico
P030 152.3 38 3.6 Exén 10 €.1226A>G p.Asn409Ser Heterocigoto Missense patogénico
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Heterocigoto

Exén 7 c.709A>G p.Lys237Glu
compuesto

Missense patogénico

Abreviatura: NR: No Reportado; VOUS: Significancia clinica incierta
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ANEXO F. Capitulo Il

Anexo F1. Signos y sintomas en enfermedad 6sea en pacientes con EG1

SINTOMAS SIGNOS OSEOS
Deformida Zonas LS F;zcéﬁr Fractu Numero janiiecl PEE G2
. . - de 6ndela infiltracion Infiltracién Patrén de
2 den Osteonecrosis Osteonecrosis f liticas en el - column rade de 2 i o s
PACIENTE Dolor 6seo G e T ——— Osteopenia ] micro a R e, médula dela medular del infiltracion Prétesis
y infart espinal columna fémur del fémur
er medular. vertebr largo 5
os al lumbar lumbar
PO01 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
P002 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
P003 NO NO NO NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO
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P004 Sl NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
PO05 NO Sl NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NO
P006 NO NO NO NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO NO
PO07 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
P008 SI NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
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PO09 NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO10 s NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO11 s NO s s NO NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Reemplazo
PO12 sl NO NO NO s NO NO NO NO NO NO NO NO NO anc";t’j'grrade
izquierda
PO13 NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO14 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO15 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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PO16 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO17 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO18 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PO19 NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
P020 NO NO NR NR NR NR NR NO NO NO NR NR NR NR NO
P021 NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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P022 NO NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
P023 NO NO NO NO Sl NO NO NO NO NO Sl NR Sl NR NO
P024 NR NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
P025 SI Sl SI Sl NO Sl NO NO NO NR NO NO NO NO NO
P026 Sl Sl NO NO SI NO Sl NO NO NO Sl NO Sl NO NO
P027 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
P028 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
P029 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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P030 NR NO NO NO NO

NO NO NO NO NO

NO NO NO NO

NO

Anexo F2. Estudios imagenoldgicos en pacientes con EG1

PACIENTE RADIOGRAFIA

RESONANCIA MAGNETICA

DENSITOMETRIA - DEXA

NUCLEAR
POO1 Normal Sin signos de infiltracién de la MO Columna L1-L4 DE normal; cadera
derecha -0.6 DE normal
P002 Normal Sin signos de infiltracion de la MO Normal
RX Cadera comparativa: aumento de la cobertura
acetabular con signos de pinzamiento . . ; .
Fémur derecho: Infarto 6seo antiguo a
femoroacetabular . ; . . e
L nivel de tercio medio y distal de diafisis
P0O03 RX Columna cervical: normal , o L L NR
. del femar / Sin signos de infiltracion de
RX Columna lumbosacra: normal. la MO
Rx Dorsal: altura y morfologia T10,T11,T12
levemente disminuida
RX panoramica de columna: convexidad izquierda
P004 de 6° medida entre T8 y L3 sin componente rotacional Sin signos de infiltracién de la MO NR

RX huesos largos: Normal
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RX Cadera comparativa: Perdida de Offset femoral
de predominio derecho , predispone a pinzamiento
tipo CAM. Coxa profunda derecha. Angulo centro

P005 borde lateral derecho 42° e izquierdo 48° NR NR
encontrandose aumentados / Deformidad en
Erlenmeyer
PO06 Normal Sin signos de infiltracion de la MO Normal
PO07 Normal Sin signos de infiltracién de la MO NR
P0O08 Normal Sin signos de infiltracion de la MO Bajo contenido 2222 para el tamafio
R v e a2
P010 NR NR NR
PO11 NR Infiltracion de la MO Normal
RX Columna cervical: cambios osteodegenerativos y
P012 osteoartrosicos NR Osteoporosis columna y fémur
Rx huesos largos : sin alteraciones
PO13 NR NR NR
P014 NR NR NR
PO15 NR NR NR
PO16 NR NR NR
PO17 NR NR NR
P0O18 NR NR NR
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RX de huesos largos: normal.

RM de fémures: en las estructuras
Oseas visualizadas no hay fracturas o
lesiones de tipo evolutivo, no se

P0O19 RX de fémures bilateral: normal; pequefio islote 6seo . ; . . : NR
visualizan infartos 6seos, las relaciones
de compacta en el cuello femoral derecho . . . )
articulares a nivel de la pelvis y rodilla se
preservan.
P020 NR Sin signos de infiltracién de la MO NR
P021 NR NR NR
P022 NR NR NR
T score -2, 4y CF izq -2, 0,
P023 Normal Sin signos de infiltracion de la MO considerandose baja mineralizacién 6sea
(osteopenia).
P024 NR NR NR
Cambios de enfermedad 6sea
P025 RX de huesos largos: Deformidad en Erlenmeyer infiltrativa, multiples infartos éseos en NR
columna lumbar, fémures vy tibias
Sutiles cambios de enfermedad 6sea
P026 Normal infiltrativa /Infarto 6seo en fémur NR
izquierdo
P027 NR NR NR
P028 NR NR NR
P029 NR NR NR
P0O30 NR Sin signos de infiltracién de la MO NR

MO: médula 6sea; NR: No Reportado; RM: Resonancia Magnética; RX: Radiografia
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