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Enfermedad de Gaucher:

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad
genética descrita por Gaucher caracterizada por un déficit
de la enzima glucocerebrosidasa que es una enzima que
interviene en la degradacion lisosémica de los
glucolipidos. En ausencia de dicha enzima se producen
depositos de glucocerebrosidos insolubles
(glucosilceramida).

Si el paciente no puede sintetizar suficiente
glucosilceramida hidrolasa (beta-glucosidasa), la
glucosilceramida se deposita en el SRE (bazo, higado, y
médula 6sea) dando lugar a manifestaciones clinicas que
se deben a la presencia de estos depositos (células
Gaucher)

El defecto genético que causa la enfermedad de
Gaucher y los controles de enzima glucocerebrosidasa esta
localizada en el q21-q31 del cromosoma 1. Las diferentes
mutaciones en este gen generan los diferentes tipos de
enfermedad de Gaucher.

Es una enfermedad de transmisiéon genética con
herencia autosémica recesiva. En caso de que la persona
sea homocigética tendr4 la enfermedad para la que no
existen distintos niveles de impregnacion.

Hay 3 tipos distintos en funcién de sus signos y
sintomas.

Tipo 1 (No neuropatico). Se encuentra con frecuencia
afectacion 6sea. También hepatomegalia, esplenomegalia
y anemia. A su vez, aunque raras, pueden incluir
complicaciones renales y pulmones.

En este tipo se afectan tanto mujeres como hombres sin
distincién de edad aunque muchos de los pacientes se
encuentran al final de la pubertad. Un gran niimero de
judios Askenazis estan afectados por este gen.

Tipo 2 ( Neuropatia Aguda o Cerebral Infantil).
Entre sus signos y sintomas se incluyen hepatomegalia o
esplenomegalia y manifestaciones neurologicas severas,
(rigidez de cuello, apatia, catatonia, estrabismo,
incremento de los reflejos, espasmo laringeo) y muerte
antes de los 2 afnos de vida. Ambos sexos pueden llegar a
estar afectados, con una mayor prevalencia en hombres.
No existe mayor prevalencia racial ni étnica en este tipo 2
de la enfermedad de Gaucher.

Tipo 3 (Neuropatia subaguda). Los signos y sintomas
son similares a los mencionados anteriormente para el
tipo 2, pero son mas tardios leves en su debut y tardios. Es
la manifestacién mas rara de la enfermedad de Gaucher,
variando con la edad aunque normalmente empieza en la
juventud y en la adolescencia ( ambos sexos pueden verse
afectados).

En total, entre todos los tipos de enfermedad de
Gaucher, estan afectados entre 20.000-40.000 personas
en todo del mundo.

Como tratamientos para la enfermedad estén:

« Terapia de reemplazo enzimatico (TRE): el
objetivo de la TRE es proporcionar una cantidad adecuada
de la enzima necesaria.

« Terapia de reduccién de sustratos (TRS): el
objetivo es minimizar la cantidad de produccién y
acumulacién de material residual en las células.

Objetivos:

Entre 2003-2007 fue estudiada en Espaia por la
REpPIER en Espana y Asturias. En esos estudios Asturias
presenta una elevada frecuencia de enfermedades raras
debidas a depbsitos de lipidos por encima de la media
nacional medida en términos de Razon de Morbilidad
Estandarizada (Atlas Nacional provincial de
Enfermedades Raras. Repier, 2006) por eso nos
planteamos el elaborar este estudio. Nuestro objetivo, en
este estudio, es intentar estimar la incidencia, mortalidad
y los diferentes factores de la Enfermedad de Gaucher en
el Principado de Asturias como el describir las
caracteristicas clinicas, epidemiologicas, diagnodsticas y
terapéuticas de la enfermedad de Gaucher en Asturias que
han sido atendidos en los hospitales asturianos entre 1996
y 2008.

Metodologia:

Estudio descriptivo de calculo de presentacion
clinica, tasas de incidencia de la enfermedad de Gaucher
segun el sexo, los grupos etarios y la evolucion en el
tiempo. La informacion procede de los registros de
actividad hospitalaria de Asturias y de las historias
clinicas de cada paciente diagnosticado como caso de
enfermedad de Gaucher residente en Asturias entre 1996-
2008.

Es una patologia clasificada como lipidosis al igual
que la enfermedad de Fabry o la enfermedad de Niemann-
Pick en el codigo 272.7 de la CIE-9.

Para el estudio se procedi a extraer del Registro
de Enfermedades Raras de Asturias aquellas personas que
hubieran tenido algtn ingreso para el diagnoéstico o
tratamiento de alguna de las patologias incluidas en el
epigrafe 272.7 de la CIE-9 a partir de su cruce con la base
de datos del CMBD de Asturias entre los afios 1996 y 2008
en cualquiera de los 13 procesos de diagnostico (C1-C13)
que lo componen.

Posteriormente se procedio6 a ir, hospital por
hospital, recogiendo los datos de cada caso a partir de su
historia clinica, habiendo realizado previamente un
formulario protocolizado de recogida de informacién. Una
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vez recogida dicha informacion se procedio a su anélisis y
elaboracion de un informe.

Para cada caso se ha recogido en un formulario
disenado especificamente para este estudio, las
caracteristicas identificativas (edad, sexo, residencia), los
factores etiopatogénicos, las formas de presentaciéon
clinica (signos y sintomas), las fechas de diagnostico, los
distintos métodos diagnoésticos utilizados y los
tratamientos aplicados a los casos.

Incidencia de Otras lipidosis (entre ellas la Enfermedad de
Fabry). Espaiia. Extraido de Atlas Nacional de Enfermedades
Raras, Repier-2006

Resultados:

Hubo un total de tres casos diagnosticados de
enfermedad de Gaucher en Asturias en el periodo de
estudio sin especificar el tipo. La tasa de incidencia es de
2,7 casos por millon de habitantes. Estos 3 casos se han
detectado Gnica y exclusivamente en mujeres (100%).

Tenian antecedentes familiares un 67% de los
casos. En uno de ellos, encontramos 2 primos maternos
con enfermedad de origen genético del cromosoma 21
(Sindrome de Down). Y en otro caso, en concreto, la
hermana contaba con una actividad de B-glucosidasa
disminuida del 21% esplenomegalia, trombocitopenia y
presencia de células Gaucher en la médula 6sea
(ensanchamiento metafisis distales del fémur). Por lo que
se aprecia una clara evolucion de la enfermedad de
Gaucher (Tipo I) en la hermana de este caso clinico.

La tipologia de los casos de enfermedad de
Gaucher detectados son dos casos de tipo I (67%) y otra
del tipo IT (33%).

Clinica:

La clinica mas frecuente era la hepatomegalia,
esplenomegalia y anemia (en un 100%), lesiones 6seas
(67%), hipertension portal (67%), pancitopenia (67%),
pigmentacion de la piel (67%), rigidez del cuello (33%)
estrabismo (33%), hipoacusia (33%), apnea (33%) y
alteracion neurologica (33%).

Diagnéstico:

La anatomia patologica prevalente fue la
presencia de lesiones en los tres lugares mas afectados:
e Alteracion hepatica, debido a la anemia presentada,
en la interrupcion de la eritropoyesis en la medula
Osea;

e Alteracion hepatica y esplénica, por el acimulo de
glucosilceramida en los lisosomas de estas visceras y

¢ Alteracién neurologica y respiratoria en el caso del
tipo 2 o tipo cerebral infantil de la enfermedad.

Esto dio lugar a las complicaciones méas frecuentes
fueron las hepéticas y esplénicas (100%), asi como
neuroldgicas y respiratoria (por la presencia de apnea) en
el 33%.

Los examenes para llegar al diagnoéstico fueron
las biopsias de medula 6sea (67%), analisis de orina
(proteinuria positiva en un 100%) y Ecografia abdominal
(67%). Asi como otras técnicas mas usadas como RNM
(33%), TAC helicoidal de abdomen (33%), y biopsia piel
(33%), aplicadas en cada caso en particular.

Tratamiento:

Uno de los casos de enfermedad de Gaucher del
tipo 1 empez6 a tratarse con Miglustat (enzima glucosil-
transferasa responsable del primer paso en la sintesis de
la mayor parte de glucoesfingolipidos puede reducir la
formacion de la proteina glucosilceramida en el cuerpo
debido a que las personas con la enfermedad de Gaucher
de tipo 1 no tienen una enzima para la descomposicion de
glucosilceramida para la degradacion de los depositos
lipidicos). Aunque en este caso, tuvo que suspender el
tratamiento que llevaba con este medicamento durante un
ano, debido a reacciones secundarias de temblores y
molestias digestivas. Este paciente pasoé a tratarse con
Imiglucerasa al igual que otro de los casos clinicos
expuestos del tipo 1 de la enfermedad, tratamiento de
restitucion que ha sido tltimamente potenciado debido a
que, a dia de hoy, pueden producirse grandes cantidades
de glucocerebrosidasa modificada (alglucerasa o
imiglucerasa). El caso tipo 2 no pas6 a tratarse con un
medicamento especifico de la enfermedad.En el periodo
de estudio consta del fallecimiento de uno de los tres
casos, del tipo 2 (cerebral infantil, antes de los 2 afios de
edad).

Conclusiones:

Con este estudio nos hemos aproximado al
conocimiento de los patrones de presentacion de la
enfermedad de Gaucher en Asturias asi como el manejo
diagnostico y terapéutico que nuestro sistema aporta a
esta patologia, que hasta ahora por su baja frecuencia
estaba poco estudiada. En suma: es una enfermedad de
muy baja incidencia y prevalencia, gran duracion del
proceso, en el tipo 1, aunque con lesiones altamente
discapacitantes sobre todo en el tipo 2, debido a la
presencia de dificultad respiratoria (apnea), hipoacusia
degenerativa y dificultad en la ingesta oral (trismus),
como a la hora de comunicarse verbalmente. En el 100%
de los casos presentan Hepatomegalia, Esplenomegalia y
Anemia (en ambos tipos) dando lugar a complicaciones a
nivel de la secrecién sanguinea, debida a la afectaciéon en
la medula 6sea), y en funciones hepéticas y esplénicas del
cuerpo.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la
cohesion territorial 2010 del Ministerio de Sanidad y Politica
Social que fueron aprobados en el CISNS, como apoyo a la
implementacién a la Estrategia en Enfermedades Raras del
Sistema Nacional de Salud

Informe realizado por Juan Antonio Lépez, Pedro Margolles y
Lucia Paredes,
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Oviedo

Copias de este documento estan disponibles en www.asturias.es - Cuidar tu salud - Encuesta de Salud asi como en la pagina web de

Astursalud: www.astursalud.es . Para mas informacion puede dirigirse a: Direccion General de Salud Plblica y Participacion.
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