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1. ASPECTOS HISTÓRICOS DE LA E	FERMEDAD DE GAUCHER 

En 1882, el investigador clínico francés Philippe Charles Ernest Gaucher describió el 

caso de una paciente con esplenomegalia que el identificó como un epitelioma (1), 

encontrando células anómalas de gran tamaño en el bazo. En breve aparecieron nuevas 

comunicaciones sobre pacientes con similares características clínicas, aplicándose el 

término de “Enfermedad de Gaucher” (EG) a estos pacientes. La impresión inicial 

sugería que los acúmulos de células grandes que aparecían en el bazo o en la médula 

ósea correspondían a una proliferación neoplásica probablemente de origen epitelial. 

Sin embargos a principios del siglo XX se invalida esta hipótesis cuando se establece la 

incidencia familiar del proceso (2). Además se comprobó que la edad en que los 

síntomas y signos de la enfermedad hacían acto de presencia variaba de forma 

considerable de unos pacientes a otros (3,4). La afectación neurológica en un paciente 

con características clínicas de EG se comunicó por primera vez en el año 1927 (5). Los  

cuadros neurológicos graves de aparición en los primeros años de vida se identificaron 

como el tipo 2 de la enfermedad mientras que la mayoría de los pacientes que no 

presentaban afectación neurológica eran clasificados dentro del tipo 1 de la enfermedad. 

 

En 1924 Lieb comprobó que el material acumulado eran esfingoglucolípidos, 

identificándolo erróneamente como galactocerebrosido (6).  Una década después 

Aghion demostró que el material acumulado era realmente glucocerebrosido (7).  

 

En 1956, al conocerse que un componente importante del tejido cerebral y del cordón 

espinal era un galactocerebrosido (6), se creyó que probablemente la alteración de estas 

células era debida a una anomalía en el metabolismo de los carbohidratos, aspecto que 

se descartó al demostrarse que el test de tolerancia a la galactosa era normal. Igualmente 

estudiando cortes histológicos de tejido esplénico de pacientes afectados y 

comparándolos con los de sujetos normales marcando con glucosa-C14 o galactosa-

C14, se demostró que los pacientes podían incorporar glucocerebrosido y 

galactocerebrosido, deduciéndose que por tanto el defecto no estaba en el proceso 

anabólico sino probablemente en el catabólico (8). En 1965 las investigaciones 

realizadas por el grupo de Brady consiguieron determinar por primera vez la actividad 

enzimática de β-glucocerebrosidasa (GC) en tejidos, demostrando ausencia de actividad 

de este enzima en los pacientes con EG (9). 
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Durante décadas el diagnóstico definitivo de EG se obtenía a partir de una muestra de 

médula ósea del paciente comprobando por microscopia óptica la presencia de células 

grandes y de aspecto espumoso, sin embargo este procedimiento tenía importantes 

problemas debido a la distribución no uniforme de las células de Gaucher en la médula 

ósea y la posibilidad de confundir esas células con las encontradas en otras 

enfermedades de acumulo lisosomal como la enfermedad de Niemann-Pick y otras 

enfermedades hematológicas o infecciones crónicas. Brady descubrió la existencia de 

actividad de GC en leucocitos y posteriormente Kampine demostró la actividad 

disminuida en leucocitos de pacientes con EG (10). La posterior modificación de la 

determinación de la actividad de GC en leucocitos usando un glucósido fluorogénico se 

ha generalizado como el “método oro” de diagnóstico de EG (11).  

 

En 1983 Barneveld localiza el gen de la GC humana en el cromosoma 1 (12), siendo 

clonado por primera vez en 1984 por Ginns (13); conociéndose en la actualidad más de 

200 mutaciones (14).  

 

Tras la demostración del déficit enzimático en la enfermedad de Gaucher, la línea de 

investigación se centró en el desarrollo de un tratamiento efectivo. Brady (8) inició en 

los años 60 el camino hacia la terapia enzimática sustitutiva. Sin embargo fue un 

proceso dificultoso que requirió más de dos décadas para alcanzar un resultado 

satisfactorio. En la década de los 70 el grupo de investigadores dirigido por Brady 

descubrió que la placenta humana era uno de los tejidos más ricos en GC. En 1974 

Brady demostró en dos pacientes esplenectomizados la reducción de glucocerebrosidos 

en plasma y tejido hepático tras infusión de un extracto purificado del enzima obtenido 

de placenta humana (15). Sin embargo los resultados en otros pacientes con mayor 

acumulo de glucocerebrosidos en hígado fueron contradictorios. En esas fechas se 

conocía que los glucocerebrosidos  se originaban de las membranas de las células rojas 

y blancas y que el catabolismo de esos materiales tenía lugar en los macrófagos del 

hígado, bazo y médula ósea (16). El siguiente paso fue dirigir la GC a los macrófagos 

tisulares; conociéndose que los macrófagos tenían en su superficie lugares específicos 

de reacción para radicales de manosa (17) lo que hacía posible la hipótesis de que el 

aumento en la expresión de los mismos en la enzima exógena facilitaría su captación 

por los macrófagos. Esta hipótesis se confirmó pronto al demostrarse que la GC 

modificada mediante la escisión enzimática de los tres residuos externos de 
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carbohidrato que exponían radicales manosa era eficaz clínicamente (18-21). Los 

primeros ensayos clínicos con éxito se comunicaron a principios de la década de los 90 

(22-25). En los últimos años se ha introducido un producto totalmente sintético que 

difiere de la enzima placentaria únicamente en un aminoácido lo que evita los riesgos 

potenciales de contaminación por impurezas hormonales del extracto placentario (26).  

 

Sin embargo a pesar del indiscutible éxito del tratamiento enzimático sustitutivo (TES) 

en los pacientes con EG tipo I, su utilización en los pacientes con formas neurológicas 

sigue resultando problemático; convirtiéndose el tratamiento de estos pacientes en uno 

de los retos principales de los próximos años. Otro línea indiscutible de investigación 

será la consolidación de nuevas estrategias que faciliten la terapia génica, cuyas 

investigaciones se iniciaron en la última década existiendo estudios en los que se está 

demostrando su eficacia terapéutica en modelos animales (27); así como otras líneas de 

investigación que implican el desarrollo de la biotecnología aplicada al tratamiento de 

los errores metabólicos como la aplicación de pequeñas moléculas que inhiben la 

formación de substrato y por lo tanto impiden el acúmulo del material glucolipídico, 

estrategia aplicable a la EG (28) y a otras enfermedades de acumulo. 

 

El estudio de la enfermedad de Gaucher desde su primera descripción en un paciente en 

1882 hasta el descubrimiento del defecto enzimático en 1965 ha llevado a la 

identificación de los déficits enzimáticos en otras enfermedades de acumulo lipídico en 

el hombre. Además el tratamiento enzimático sustitutivo que tan beneficioso se ha 

mostrado en los pacientes con EG se convierte en referencia en el tratamiento de 

muchos otras alteraciones metabólicas en el hombre. 

       
        
 
      Tabla 1. Momentos históricos más destacados en la EG. 
        
 
       1882  Primera descripción (Gaucher) 
       1927  Primera descripción formas neuronopáticas (Oberling) 
       1934  Acúmulo de glucocerebrósidos (Aghion) 
       1965  Ausencia de actividad de la GC  (Brady) 
       1984  Clonación del gen de la GC (Ginns) 
       1991  TES con respuesta favorable (Barton) 
       2000  Tratamiento anti substrato (Cox)  
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2- ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

Los primeros intentos para determinar la prevalencia de la EG se basaban en la 

existencia de casos confirmados (detección de homozigotos) en la población de judíos 

Ashkenazi en Israel; de esta manera Fried estimó una incidencia de la enfermedad de 

1:7750 y 1:10000 (29,30). Sin embargo debido a que un gran número de afectos de EG 

no demandan asistencia sanitaria como consecuencia del curso benigno de su 

enfermedad, incluso asintomático en alguno de ellos, las estimaciones hechas en base a 

casos diagnosticados serán menores que la incidencia real de la enfermedad. A pesar de 

que existe un conocido solapamiento en la actividad de β-glucocerebrosidasa entre 

individuos normales y heterozigotos, se han realizado estimaciones de la incidencia de 

la enfermedad a partir de estos datos; ofreciendo resultados muy divergentes que 

situaban la incidencia en 1:640 (31), 1:2003 (32) y 1:3969 (33). Por el contrario las 

estimaciones realizadas en base a screening de las mutaciones más prevalentes ofrece 

resultados más aproximados. El resultado combinado de dos estudios (34,35) que 

incluían 2121 judíos ashkenazi aparentemente sanos mostró que 124 eran heterozigotos 

para la mutación N370S y 6 homozigotos, lo que suponía una frecuencia génica de 

0.0231. Diez individuos eran heterozigotos para la mutación 84GG, dando lugar a una 

frecuencia génica de 0.00217. La frecuencia combinada en esta serie era de 0.0343; 

pudiéndose estimar una incidencia a partir de estos datos de 1.03/1000 recién nacidos 

para la mutación N370S en homozigosis y 0.14/1000 recién nacidos en heterozigosis 

para las citadas mutaciones. La incidencia combinada en esta población sería de 1 caso 

por cada 855 recién nacidos (29,36). 

 

En otras poblaciones existen menos referencias de la prevalencia de EG, y en general 

corresponden a estudios de prevalencia de enfermedades lisosomales en base a casos 

confirmados con diagnóstico enzimático. En 1999 se comunicó (37) la prevalencia de 

enfermedades lisosomales en Holanda; siendo la prevalencia combinada al nacimiento 

para este grupo de enfermedades de 14/100000 nacimientos vivos. Un dato llamativo en 

este estudio era que la EG era superada en prevalencia en contra de lo que cabría esperar 

por la glucogenosis tipo II (2/100000 nacimientos vivos) y la leucodistrofia 

metacromática (1.42/100000 nacimientos vivos). En esta población la prevalencia al 

nacimiento para la EG era de 1.16/100.000. Probablemente este hecho se deba como 

ocurre en otras poblaciones a la falta de diagnóstico de aquellos individuos con formas 

más benignas. En el mismo año se presentó la prevalencia de enfermedades lisosomales 
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en Australia (38); siendo esta de 1 caso por cada 7700 nacidos vivos. En esta ocasión la 

EG era la más prevalente entre las enfermedades lisosomales (1 caso por cada 57000 

nacidos vivos).  Sin embargo en población no ashkenazi no existen estimaciones de 

prevalencia en base a screening de las mutaciones prevalente. En este sentido 

únicamente existe un estudio realizado en Portugal (39), determinando la prevalencia de 

N370S en 2000 muestras de sangre de cordón, mostrando una frecuencia para esta 

mutación de 0.0043 (unas 5 veces menor que la comunicada en población ashkenazi). 

Todos estos datos hacen referencia fundamentalmente a la EG tipo I; la prevalencia de 

las formas neuropáticas es sensiblemente menor; en el caso de la EG tipo 2 se ha 

estimado frecuencias de menos de 1/100000 nacidos vivos y esto es probablemente 

debido a la gran incidencia de abortos que ocasiona esta forma de presentación, así 

como la poca viabilidad de los recién nacidos que presentan una alta incidencia de 

complicaciones postparto (31).  

 

En la población general se ha estimado una frecuencia de EG tipo 3 que varía entre 

1/50.000 y 1/100000 nacidos vivos (40). El prototipo de esta enfermedad es la forma 

Norrbottnian, que es el nombre de una comunidad sueca donde se da particularmente 

esta forma de presentación, aunque es de distribución panétnica. 

 

3. ASPECTOS E	ZIMÁTICOS Y GE	ÉTICOS 

La EG es un trastorno congénito del metabolismo de herencia autosómica recesiva, 

causado por un defecto en la biogénesis de la hidrolasa lisosomal GC (β-glucosidasa 

ácida) (41). La ausencia o muy baja actividad de este enzima que cataliza la hidrólisis 

de los enlaces β-glucosídicos de los glucolípidos provoca la acumulación lisosomal del 

glucocerebrosido (o glucosilceramida), lípido extremadamente insoluble que es 

normalmente catabolizado por el enzima glucocerebrosidasa en la siguiente reacción: 

                                               

                                             

                                               β-Glucocerebrosidasa 

                Glucosilceramida                                          Ceramida + Glucosa 
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3.1 La sustancia acumulada y patogénesis de la enfermedad 

El sustrato natural más importante para la β-glucosidasa ácida es el N-acil-esfingosil-1-

O-D-glucosido (40). Este sustrato ha sido también denominado como glucosilceramida 

(Figura 1), ceramida β-glucósido o glucocerebrosido; y el enzima también denominado 

como glucocerebrosidasa, glucosilceramidasa, ceramida β-glucosidasa o β-glucosidasa 

ácida. Con alguna variación en la longitud de la cadena, la molécula esfingosil es (2S, 

3R, 4E)-2-amino-4-octadeceno-1,3-diol (42,43). El ácido graso pude variar entre 16 y 

24 carbonos en su longitud (44,45). La glucosilceramida está ampliamente distribuida 

en muchos tejidos de mamíferos en pequeñas cantidades como metabolito intermediario 

en la síntesis y degradación de glucoesfingolípidos complejos, como los gangliósidos y 

globósidos (Figura 2). De forma habitual  su localización está en las membranas 

celulares.  

 

Otro sustrato del enzima, aunque menos importante desde un punto de vista patológico, 

es glucosilesfingosina. Esta molécula deriva de la condensación de esfingosina y β-

glucopiranósido (40).  

                          

                       

                            

 
  Figura 1. Glucosilceramida. 

 

La glucosilceramida es sintetizada a partir de la ceramida y UDP-glucosa por la enzima 

glucosilceramida sintetasa (46,47,48,49). La reacción tiene un pH óptimao en 7.8 y 

valores de Km de 0.12 y 0.8 mM para la ceramida y UDP-glucosa, respectivamente 

(46,47). Este proceso está presente en el cerebro y en una gran variedad de tejidos y 

células (50,51). Aunque tanto la esfingosina como la ceramida son sintetizadas en el 

retículo endoplásmico, la síntesis de la glucosilceramida tiene lugar en el complejo cis-

Golgi (52). La mayor parte de la región activa de la enzima se localiza en la región 

citoplásmica del complejo cis-Golgi (48,49). La glucosilceramida es el único 
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glucoesfingolípido sintetizado con la cabeza polar en la superficie citoplásmica del 

complejo de Golgi. En la actualidad, el tratamiento oral (OGT 918) en la EG trata de 

bloquear la síntesis del sustrato (28,53). 

    

Gal-GalN Ac-Gal-Glc-Cer (GM1) 

                        NANA 

                           β-galactosidasa (gangliosidosis GM1) 

     GalN Ac-Gal-Glc-Cer (GM2) 

                        NANA                                          GalNAc-Gal-Gal-Glc-Cer (globósido) 

                          β-hexosaminidasa A (enf. Tay-Sachs)           β-hexosaminidasa A y B (enf. De Sandhoff) 

   NANA-Gal-Glc-Cer (GM3)                                   Gal-Gal-Glc-Cer 

                                            neuraminidasa                      α-galactosidasa (enf. de Fabry) 

                                                   Gal-Glc-Cer 

                          NANA                         β-galactosidasa 

                                                    Glc-Cer                 β-glucocerebrosidasa (enf. de Gaucher) 

                arilsulfatasa A        β-galactosidasa                           

HO3S-Gal-Cer           Gal-Cer                               Ceramida 

            (leucodistrofia            (enf. de Krabbe)                                   esfingomielinasa (enf. Niemann-Pick) 

            metacromática)                                                   ceramidasa 

                                                                                        (enf. de Farber)             fosforilcolina-Cer  

                                                                                                                              (esfingomielina) 

  

                                                                               Esfingosina + ácido graso   

Figura 2. Ruta de degradación de glucoesfingolípidos complejos. 

 

 

La glucosilceramida es el penúltimo metabolito intermediario en la ruta de degradación 

de muchos complejos glucoesfingolípidos. Tras la acción de la enzima β-glucosidasa 

ácida se forma ceramida, el último metabolito, a su vez degradado por la ceramidasa 

ácida en esfingosina y ácido graso (54).  

 

Los macrófagos son el destino final de los glucocerebrosidos no catabolizados cuando 

existe una actividad deficitaria de la glucocerebrosidasa. Los macrófagos que provienen 

de las células hematopoyéticas y de los monocitos circulantes son muy numerosos en el 

hígado, bazo, hueso y pulmón, órganos que pueden estar en mayor o menor grado 

afectados en la EG. El origen de las glucosilceramidas almacenadas en las células 

denominadas de Gaucher tiene implicaciones importantes en la fisiopatología e 
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intervenciones terapéuticas de la enfermedad, existiendo evidencias que indican que la 

fagocitosis de elementos de la sangre son la fuente primaria de los lípidos intracelulares 

acumulados en las vísceras. Se ha descrito la presencia de fragmentos de eritrocitos en 

células de Gaucher del bazo, lo que sugiere que las membranas de los eritrocitos y de 

los leucocitos pudieran ser una fuente de los glucolípidos almacenados 

intracelularmente (55, 56). 

 

Los niveles plasmáticos de glucosilceramida están elevados de 2 a 20 veces en los 

pacientes afectos, pero estos niveles no se correlacionan ni con el tipo ni con la 

expresión clínica dentro del mismo tipo de la enfermedad (57,58). Los análisis de 

lípidos en hígado, bazo o cerebro han permitido el aislamiento y la caracterización 

estructural de los esfingolípidos acumulados y han revelado que los tejidos también 

presentan un elevado contenido de glucosilceramida con incrementos entre 20 y 200 

veces superiores a lo normal (45). La distribución, la cantidad y el tipo de lípido 

acumulado en los tejidos afectados varía con las formas clínicas e incluso con las 

variantes de la enfermedad. Son fundamentalmente el hígado, bazo y cerebro los 

órganos donde se han realizado análisis exhaustivos de su contenido lipídico. Es en 

hígado y bazo donde se han encontrado los mayores aumentos en glucosilceramidas (45, 

58, 59, 60).  

 

Las células de Gaucher y el acúmulo de glucosilceramida en la enfermedad tipo 1 se 

localiza en las áreas periadventiciales vasculares de los espacios de Virchow-Robin. La 

composición de ácidos grasos y de esfingosina de los lípidos acumulados en el cerebro 

de pacientes con enfermedad tipo 1 estaba en relación con el origen visceral de dichos 

lípidos (45). Por el contrario el análisis de glucosilceramidas procedentes de cerebros de 

pacientes no esplenectomizados con enfermedad tipo 2 y 3 demostraban su origen 

neural (45,59). En estos pacientes se comprobó que los niveles de glucosilesfingosina 

acumulada eran mayores que los encontrados en el cerebro de pacientes con la forma 

tipo 1 (45). En pacientes esplenectomizados con enfermedad tipo 3, se encontraron 

concentraciones mayores de glucosilceramida en el hígado y cerebro en relación a 

individuos no esplenectomizados con la misma variante de la enfermedad (61). 

  

La fibrosis en los tejidos de las vísceras y gliosis en el cerebro está considerada el signo 

patológico más precoz y común de la EG, aunque la capacidad regenerativa tisular 
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puede ocultar que probablemente sea la muerte celular el primer evento patogénico de la 

enfermedad, ya que en el cerebro de los pacientes con el tipo neuronopático, la pérdida 

de neuronas es el hallazgo patológico más importante (55). 

 

El mecanismo por el que los glucolípidos acumulados intracelularmente conducen al 

desarrollo de la EG no está claro. Algunos estudios sugieren que los glucolípidos son 

sustancias citotóxicas que tendrían un papel patogénico importante en el desarrollo de 

las esfingolipidosis (62). Sin embargo, el progreso de la enfermedad hacia diferentes 

fenotipos, aunque esté producida por la misma mutación, indica que además del 

esfingolípido almacenado pueden estar implicados otros factores adicionales. En la 

última década se ha relacionado la implicación de los esfingolípidos en la fibrosis tisular  

con efectos tóxicos directos de la glucosilceramida y con la síntesis  o degradación 

anormal del colágeno (63). La fibrosis podría acelerarse por un fenómeno de protección 

del organismo frente a las células de Gaucher a las que consideraría extrañas (64). 

 

Diversos estudios han sugerido que los glucoesfingolípidos no degradados pueden 

estimular la producción de citoquinas e inducir procesos inmunológicos que pueden 

tener efectos patogénicos en estadios muy tempranos de la enfermedad antes de 

producirse el depósito masivo del glucocerebrosido. Posibles efectos de activación del 

sistema inmune por la glucosilceramida se desprenden de un trabajo de Michelakakis 

(65), en que se sugiere una respuesta inflamatoria en un grupo de pacientes afectos con 

la EG que presentan niveles elevados de las citoquinas proinflamatorias interleuquina-6 

y factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).   

 

3.2 La ββββ-glucosidasa ácida 

Un gran número de investigadores han sugerido diversos tipos de glucocerebrosidasa 

mutada en la EG, basados en las diferentes respuestas experimentadas por la actividad 

(66,67), procesamiento y estabilidad (68,69) de dicha enzima ante distintos 

modificadores. De esta manera se han propuesto dos tipos de enzimas residuales: 1) 

aquellas con descenso de la estabilidad, que interaccionan de un modo normal con los 

inhibidores y presentan un descenso de las constantes del rango catalítico (generalmente 

encontradas en enfermos de Gaucher de origen no judío) y, 2) aquellas con una 

estabilidad normal, un descenso de la afinidad del centro activo (Figura 3) de la enzima 

por los inhibidores y un moderado descenso de las constantes catalíticas (generalmente 
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encontradas en pacientes de origen judío). Debido a que muchos pacientes, 

particularmente aquellos de origen no judío, presentan dos mutaciones diferentes en los 

alelos de la β-glucosidasa ácida, es necesaria una expresión heteróloga de los c-DNAs 

mutados para correlacionar las propiedades de la enzima celular con cada mutación 

particular y, después de numerosos estudios se ha visto que la mayor parte de estas 

mutaciones dan lugar a enzimas inestables (70). Otras muchas mutaciones de cambio de 

aminoácidos, identificadas en pacientes con EG, dan lugar a enzimas con actividad 

catalítica reducida (70, 71, 72). Como ejemplo del primer tipo de mutaciones, con 

actividad residual baja, estaría la mutación L444; y como ejemplo del segundo tipo de 

mutaciones estaría la mutación común N370S. 

 

 

 Figura 3. Sitio activo de la ββββ-glucosidasa ácida. 

 

3.2.1 Características generales de la ββββ-glucosidasa ácida 

La β-glucosidasa ácida es una proteína compacta de la membrana lisosomal (73) que ha 

sido purificada en los tejidos de numerosas especies, aunque la mayor parte de los 

estudios han sido realizados en humanos (74). La enzima humana es una glicoproteína 

homomérica, y la secuencia completa del c-DNA fue descrita por Tsuji en 1986 (75). La 

proteína humana madura contiene 497 aminoácidos con un peso molecular calculado de 

56 kDa. La forma glicosilada derivada de la placenta tiene un peso molecular 

aproximado de 65 kDa.  
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Alrededor del 13% de los residuos de la enzima son básicos (lisina, arginina o histidina) 

y el punto isoeléctrico calculado (pI) es 7.2. Esto último es consistente con los valores 

determinados experimentalmente (pI = 7.3-7.8) en las preparaciones placentarias que 

contienen únicamente el oligosacárido neutral manosa (76). La proteína contiene 

alrededor de un 11% de residuos leucina y un 45% de aminoácidos no polares. Estudios 

de digestión proteolítica de la β-glucosidasa ácida, obtenidos “in vivo” por translación 

en el interior de membranas microsomales, indican la ausencia de la enzima en el 

citoplasma celular (77).  

 

Las secuencias de la β-glucosidasa ácida humana presenta cinco posiciones para la N-

glicosilación. Estudios de digestión en fibroblastos humanos que contienen β-

glucosidasa ácida han demostrado que únicamente son utilizados cuatro de los sitios 

potenciales de glicosilación (77). La expresión del c-DNA en células procariotas indica 

que esta glicosilación es esencial para el desarrollo de la actividad catalítica de la 

enzima (78), pero no es necesaria para mantener la actividad en las células (79). 

Utilizando técnicas de mutagénesis dirigida se ha comprobado que únicamente se 

precisa la primera glicosilación para desarrollar una enzima activa (80). 

 

3.2.2 Propiedades cinéticas 

Los estudios de la cinética enzimática de la β-glucosidasa ácida son altamente 

complicados debido a su asociación con la membrana y la necesidad de utilizar 

detergentes, así como técnicas de deslipidación para su solubilización y para la 

reconstrucción de la actividad enzimática. El acúmulo de la glucosilceramida en los 

tejidos de los pacientes afectos por la EG indican que éstos son los substratos naturales 

para la β-glucosidasa ácida. Las glucosilceramidas son insolubles en medio acuosos y 

requieren un ambiente lipoidal para la solubilización. Un substrato sintético, el 4-

metilumbeliferilglucopiranósido (4-MU-Glc), posee una aceptable solubilidad en medio 

acuosos aunque parcialmente limitada. Debido a esto, los ensayos enzimáticos para la β-

glucosidasa ácida son realizados en soluciones heterogéneas cuyos componentes físicos 

y fases de estado influyen en la actividad enzimática, presentando interacciones con 

determinadas moléculas. A pesar de todo se mantienen una relativa consistencia de los 

resultados de los ensayos enzimáticos que se realizan en los laboratorios de referencia, 

los cuales emplean o bien una mezcla micelar con combinaciones de éteres de 



- INTRODUCCIÓN -  

 15 

 

polioxietileno (ej. Triton X-100), sales biliares (ej. Taurocolato sódico) (81,82) y/o 

ácidos grasos (ej. Ácido oleico) o fosfolípidos o glucoesfingolípidos cargados 

negativamente solubilizados por medio de sonicación. En ausencia de detergentes o 

lípidos cargados negativamente, la β-glucosidasa ácida deslipidada humana presenta 

muy poca actividad proteolítica. En suma, los valores cinéticos (Km y Vmax) obtenidos 

en ausencia de las substancias anteriores no pueden ser interpretados debido al estado de 

agregación del enzima y los substratos de glucosilceramida (83). 

 

3.2.3 Efectos de los fosfolípidos y glucoesfingolípidos cargados negativamente 

Debido a la rápida pérdida de actividad en la purificación de la β-glucosidasa ácida y su 

asociación in vivo a la membrana, son necesarios lípidos específicos derivados de la 

membrana para la actividad de la misma. Dale (83) encontró un aumento de la actividad 

de la β-glucosidasa ácida al ponerla en contacto con el 4-MU-Glc en presencia de 

fosfolípidos cargados negativamente según el presente orden: fosfatidilserina > 

fosfatidilinositol > ácido fosfatídico. La fosfatidiletanolamina o la colina no tienen 

efecto sobre la misma. Estos resultados han sido reproducidos con posterioridad por 

muchos otros autores tanto en experimentos humanos como en bovinos y murinos 

(82,84). Utilizando sistemas de membrana artificial como liposomas, para lograr la 

actividad óptima del enzima también se requieren fosfolípidos cargados negativamente 

que deben unirse a la β-glucosidasa ácida (85). Sarmientos encontró la máxima 

actividad enzimática con un 19% de moléculas de fosfatidilserina en liposomas, en el 

mismo orden y magnitud en que se encuentran en las membranas lisosomales (83). 

Glew ha establecido una relación entre la estructura de los fosfolípidos o 

glucoesfingolípidos cargados negativamente y la actividad de la β-glucosidasa ácida 

(86,87). La caracterización de los lípidos asociados a la β-glucosidasa ácida en los 

diferentes tejidos está siendo objeto de estudio debido al gran interés que despierta “in 

vivo” el ambiente funcional hidrofóbico existente. 

 

3.2.4 Activación por saposinas 

Las saposinas A y C activan la β-glucosidasa ácida in vitro en presencia de fosfolípidos 

cargados negativamente. Si bien la saposina C activa la esfingomielinasa y la 

degradación de galacosilceramida a través de la β-galactosidasa, el acúmulo de dichos 

substratos para las enzimas mencionadas no han sido descritas en los pacientes con 
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deficiencia de saposina C y afecto de EG (88). No se han descrito en la actualidad 

pacientes con deficiencia de saposina A. La interacción de la saposina C con la β-

glucosidasa ácida ha sido estudiada por numerosos autores (84,89). La saposina C 

interactúa directamente con la enzima (90) pero no lo hace con la glucosilceramida 

tanto en condiciones de equilibrio como desequilibrio (91). Las sales biliares o los 

detergentes de polioxietileno interfieren con los efectos de activación ejercidos por la 

saposina C (90,91), así como las elevadas concentraciones de fosfolípidos cargados 

negativamente (91). Los resultados de los experimentos de Berent y Radin (91) sugieren 

que, a bajas concentraciones, la fosfatidilserina interactúa con un punto aniónico de la 

enzima, pero a elevadas concentraciones compite por el sitio de la saposina C dando 

lugar a un descenso en los efectos de activación enzimática; sin embargo, los efectos 

activadores de la saposina C precisan la presencia de fosfolípidos o glucoesfingolípidos 

cargados negativamente (89-91). Se cree que estos efectos son mediados por cambios 

conformacionales en la β-glucosidasa ácida, de tal manera que la interacción con la 

fosfatidilserina origina un cambio en la forma de la enzima para la interacción con la 

saposina C (91). Por medio de la utilización de anticuerpos monoclonales se ha podido 

demostrar que la saposina C da lugar a un cambio en conformación de la β-glucosidasa 

ácida que aumenta la actividad catalítica (92), sin embargo todavía queda mucho por 

conocer en lo que concierne al papel que juegan “in vivo” las saposinas A, C y D. 

 

3.2.5 Propiedades del centro activo del enzima 

Los substratos naturales para la β-glucosidasa ácida son mezclas de N-acil-esfingosil-1-

0-β-D-glucósidos, glucosilceramidas, con diferentes acil ácidos grasos y esfingosina en 

función del tipo de tejido (60,93). El 4-MU-Glc es también un excelente substrato para 

estimar la actividad de la β-glucosidasa ácida. La Km aparente para el 4-MU-Glc está 

alrededor de 1.5-4 mM, aproximadamente 100 veces mayor que para las 

glucosilceramidas (20-50 µM). La enzima tiene un pH óptimo de 5.5, el cual varía 

ligeramente en función de la composición de la mezcla utilizada para el ensayo 

enzimático. Un pH óptimo más acídico (aproximadamente 4.5) se obtiene en los medios 

fosfolípido / saposina C. Se sabe que el sitio activo de la enzima es específico para la D-

glucosa, y los L-glucosil derivados de la glucosilceramida no son hidrolizados (94), y 

los D-glucosil-D-eritroceramidas son mejores substratos que los derivados D-glucosil-

L-eritroceramidas (95). Los rangos obtenidos in vitro para la metabolización de las 
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glucosilceramidas contienen cadenas de ácidos grasos entre los 8 y los 18 átomos de 

carbono (96). 

 

Graboswski ha realizado numerosos experimentos sobre la especificidad del substrato y 

la inhibición de la enzima, proponiendo un modelo cinético del sitio activo de la β-

glucosidasa ácida que incluye tres puntos posibles para la unión al grupo glucídico, la 

mitad esfingosil y la cadena de acil ácidos grasos de la glucosilceramida. La interacción 

con el grupo glucídico requiere un grupo hidroxilo a nivel de la glucosa (97), mientras 

que se cree que los grupos esfingosil y acil ácido graso se posicionan con las cadenas 

hidrofóbicas hacia arriba con la cadena de 16 átomos de carbono en extensión. Este 

modelo es el mismo que se ha propuesto para la unión de la globotriacilceramida a la 

saposina B (98) y de los fosfolípidos a su proteína transportadora (99). Si bien se 

precisan datos estructurales adicionales para estos modelos, estos sirven como 

prototipos para los sitios de unión de las proteínas transportadoras de lípidos y para la 

unión a los sitios activos de las hidrolasas de glucoesfingolípidos. 

 

El conduritol β epóxido (CBE), 1-D-1, 2-anhidro-mio-inositol, es un derivado de 

inhibidores directos de muchas β-glucosidasas y se une covalentemente al centro activo 

de la enzima por medio de la formación de un enlace éster (100). Derivados 

radioactivos del CBE han sido utilizados para identificar los residuos de aminoácidos 

que constituyen el centro activo de muchas β-glucosidasas. En la enzima humana el 

centro activo está a nivel del aminoácido en posición 443 (101). A partir de datos 

obtenidos con el CBE acerca de los mecanismos de otras β-glucosidasas, el mecanismo 

catalítico de la enzima humana incluye la unión β-glucosídica, la liberación de la 

ceramida, la donación de agua al complejo formado por la glucosa y la enzima, y la 

obtención de la β-glucosa (102). La expresión de enzimas mutadas han proporcionado 

abundantes datos acerca de la localización de regiones catalíticas que pueden contribuir 

a la acción catalítica. Estos estudios y la homología de la enzima humana con la murina 

han permitido encontrar residuos que influyen en la catálisis y posiblemente en la unión 

de la saposina C con el grupo carboxilo terminal de la proteína (80, 102, 103).  

 

 

 



- INTRODUCCIÓN -  

 18 

 

3.2.6 Proceso postranslacional de la ββββ-glucosidasa ácida 

Se ha investigado la biosíntesis de la β-glucosidasa ácida normal en cultivos de células 

procedentes del riñón de cerdos y fibroblastos humanos (77,104). Tales estudios han 

permitido conocer el origen de las tres formas moleculares de la β-glucosidasa ácida 

observadas en los fibroblastos de la piel en humanos y extractos cerebrales (105). Se 

conoce en la actualidad que la deglicosilación total de la β-glucosidasa ácida en los 

fibroblastos  humanos origina una forma inmunorreactiva simple de 56 kDa (106). Estos 

hallazgos indican que se produce una glicosilación diferencial postranslacional dando 

lugar a diferentes estados de la enzima. Los estudios metabólicos  demuestran que la 

primera forma detectable de enzima en los humanos contiene gran cantidad de cadenas 

manosa (77,104). Entre 1 y 24 horas más tarde, estas formas iniciales son transformadas 

cuantitativamente a una forma de mayor peso molecular que no responde 

completamente al tratamiento con endoglucosidasa H (77,104). Posteriormente, esta 

forma de alto peso molecular es convertida en unas 72 horas a una forma glicosilada 

con 59 kDa. El proceso final de maduración de la proteína tiene lugar coincidiendo con 

el transporte de la cadena polipeptídica, mientras cruza el retículo endoplásmico (107). 

A diferencia de otras hidrolasas lisosomales, no tienen lugar modificaciones 

proteolíticas (108). El tiempo de transporte de la β-glucosidasa ácida por el retículo 

endoplásmico hasta el aparato de Golgi se calcula que es de unas tres horas, lo cual es 

elevado al compararlo con otras enzimas lisosomales (109), y la vida media intracelular 

es alrededor de 60 horas; relativamente corta (104). Las enzimas son introducidas 

dentro de los lisosomas por una señal manosa-6-P y desde aquí pasan a la membrana 

celular. A pesar de que la β-glucosidasa ácida se regula bajo estas directrices generales, 

parece que otras señales además de la manosa 6-P son responsables del almacenamiento 

lisosomal. 

 

3.2.7 Saposinas A y C 

Desde hace años se conoce que en la hidrólisis de la glucosilceramida in vivo interviene 

otro componente, la saposina C (sap-C o SAP-2; sphingolipid activator protein) 

(110,111,112). Mientras un gran número de pacientes con EG acumulan 

glucosilceramida debido a mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa, solamente dos 

pacientes hasta la fecha que mostraban un fenotipo compatible con EG y acúmulo de 

glucosilceramida a pesar de unos niveles enzimáticos normales, han sido comunicados. 
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Uno de los pacientes de origen suizo (88) y el segundo de origen español (113). Ambos 

presentaban una deficiencia de saposina C probada inmunológicamente y confirmada 

tras análisis de la mutación (114,115).  

 

                
                  Figura 4. Gen de la prosaposina. 

 

El gen responsable de la síntesis de esta proteína, situado en el cromosoma 10 (116,117) 

codifica una proteína precursora, prosaposina (Figura 4), que posteriormente da lugar a 

cuatro proteínas homólogas que se designan como saposinas A, B, C y D (118). sap-B y 

sap-C se corresponden con las antiguamente denominadas SAP-1 y SAP-2, 

respectivamente. Sólo se conoce un caso de déficit múltiple de las cuatro saposinas 

como consecuencia de una mutación homozigota que afectaba el codón de inicio del 

mRNA de la prosaposina (119). Si la saposina C incrementa la actividad in vitro de la 

β-glucosidasa ácida, se sabe que la saposina B ejerce la misma función con la 

arilsulfatasa A, α-galactosidasa A y β-galactosidasa (GM1) y la saposina D estimula la 

degradación lisosomal de la ceramida por acción de la ceramidasa ácida (120, 121). Se 

desconoce la función de la saposina A.  

 

La saposina humana C tiene un peso molecular de 8.9 kDa y 80 aminoácidos, siendo 

una glucoproteína acídica (pI=4,2); esto es debido a la presencia de un 20% de 

aminoácidos acídicos (Asp y Glu) (122). Posee una secuencia para la N-glicosilación, a 

diferencia de la A que posee dos (118). 

 

Desde un punto de vista clínico los dos casos comunicados con déficit de sap-C se ha 

presentado como formas neuronopáticas de la enfermedad (123). Concretamente el caso 

español inició su sintomatología a los 8 años de edad, presentando inicialmente 

episodios de pérdida de conciencia, mioclonias y convulsiones generalizadas rebeldes a 

los tratamiento antiepilépticos. Posteriormente desarrolló una oftalmoplejia horizontal 

progresiva, afectación piramidal y cerebelosa, falleciendo a los 15 años de edad. Desde 
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un punto de vista neuropatológico se comprobó la existencia de pérdida neuronal, 

acúmulo masivo lipídico intraneuronal y ausencia de células de Gaucher a nivel 

perivascular. La concentración de glucosilceramida en el cortex en diferentes regiones 

anatómicas se encontraba aumentada (123). 

 

3.3 Bases moleculares de la enfermedad de Gaucher 

 

3.3.1 Organización genómica 

El gen de la GC se sitúa a nivel del cromosoma 1, en la región q21. Tiene un tamaño de 

7.5 kilobases (Kb) y contiene 11 exones y 10 intrones. La secuencia completa del gen se 

conoce desde 1989 (124). A 16 kilobases del extremo 3´ se sitúa una estructura de 5.8 

Kb (124, 125) que se corresponde con el pseudogen, que tiene una homología del 96% 

con el gen estructural. El pseudogen difiere del gen estructural en cuanto a tamaño 

debido a que posee varias delecciones que corresponden a secuencias de elementos Alu 

(secuencia repetitiva constituida por unos 300 pares de bases (pb) que poseen un sitio de 

reconocimiento para la restrictasa Alu I) (126) del gen estructural situados en los 

intrones 2 (312 pb), 4 (626 pb), 6 (320 pb) y 7 (277 pb), así como dos delecciones más 

pequeñas situadas a nivel de los exones 9 (55 pb) y 4 (5 pb) (124). Además el 

pseudogen posee múltiples mutaciones puntuales localizadas tanto en los exones como 

en los intrones correspondientes del gen estructural  (124). La existencia de este 

pseudogen va a facilitar el intercambio de fragmentos de DNA entre el gen estructural y 

el pseudogen durante el proceso de recombinación, dando lugar a alelos no funcionantes 

denominados alelos de recombinación (Rec) (125,127,128). Desde que se conoce que 

las secuencias Alu son elementos móviles (126, 129) que pueden insertarse en el DNA, 

se interpreta que el pseudogen representa un gen ancestral de la β-glucosidasa ácida con 

la secuencia original modificada por la inserción de estos elementos. El mecanismo 

propuesto para la inserción de estas secuencias Alu (130) es la duplicación de copias 

simples que forman repeticiones que flanquean dichas secuencias Alu. 

                  
                     Figura 5. Organización genómica en el cromosoma 1. 
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Inmediatamente después del gen de la GC (Figura 5), se ha descubierto recientemente el 

gen de la metaxina (MTX), de función todavía desconocida (131). Este gen es contiguo 

al de la trombospondina 3 y al pseudogen de la GC, aunque el gen de la MTX se 

transcribe en dirección puesta al de la trombospondina 3, y ambos genes comparten una 

región promotora común (132). La proximidad de estos genes con el gen de la GC 

puede tener importantes implicaciones patológicas, ya que es posible que se puedan 

producir grandes delecciones en esa zona afectando, a varios genes, dando lugar a 

expresiones fenotípicas complejas (133). 

 

Por otra parte, a una distancia de unas 100 Kb se encuentra situado el gen de la piruvato 

kinasa de las células rojas hepáticas (liver red cell) (PKLR) (134), de tal manera que se 

ha comprobado que los sitios polimórficos de este gen están en fuerte desequilibrio de 

unión con los del gen de la GC. Este hecho, junto con la localización reciente de seis 

marcadores cercanos al gen de la GC (135), permite disponer de marcadores de gran 

utilidad para estudios de ligamiento genético. 

 

3.3.2 Transcripción del gen de la GC 

El promotor del gen estructural de la GC (Figura 6) tiene dos posibles secuencias 

consenso TATA, aunque se ha demostrado que solamente una de ellas desempeña la 

función de caja TATA. No se ha identificado ningún sitio de unión del factor de 

transcripción Sp1 (cajas GC cuya secuencia consenso es GGCGGG o su 

complementaria). Los promotores que contienen cajas TATA y CAAT se encuentran 

por regla general en genes altamente regulados (124). Estudios in vitro en los que se ha 

evaluado la potencia del promotor del gen estructural y del hipotético promotor del 

pseudogen indican que la secuencia del promotor del gen estructural es ocho veces más 

potente que la del pseudogen (124). Sin embargo se ha demostrado que a pesar del débil 

promotor del pseudogen se produce una cierta transcripción del mismo (136).  

 

El RNAm del gen de la GC tiene una longitud de 2.5 Kb y comprende unas 250 pb de la 

zona 5´ del gen y 550 pb de la región 3´ no traducida, así como una cola de poli A de 

100 pb. El gen de la GC se expresa de forma constitutiva en todos los tejidos y los 

factores nucleares que se unen a secuencias consenso OCTA, AP-1, PEA3 y CAAT 

participan en la regulación de la expresión del gen de la GC (137). El nivel de expresión 

del RNAm puede estar aumentado 2 ó 3 veces en fibroblastos en cultivo y líneas 
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linfoides procedentes de pacientes con EG. Los estudios llevados a cabo con el 

promotor de la GC demuestran que el nivel de expresión celular de la GC depende de la 

concentración intracelular de la proteína, lo que implica, además, una regulación 

retrospectiva “feedback” de la expresión de la GC. 

 

                     
                     Figura 6. Estructura del gen y pseudogen de la glucocerebrosidasa 

 

 

3.3.3 Mutaciones del gen de la GC 

A finales de 1998 se conocían más de 120 mutaciones en el gen de la GC (138), ese 

número aumenta incesantemente y en la IV Reunión de Grupo Europeo de EG 

celebrada en Jerusalem en septiembre de 2000 se han descrito ya 200 mutaciones (14). 

 

Las mutaciones se pueden clasificar en dos tipos desde el punto de vista genético: las 

que son consecuencia de un evento de recombinación entre el gen y el pseudogen, y las 

que no son consecuencia de esta recombinación (138). En este segundo grupo la 

mayoría de las mutaciones son consecuencia de cambios mínimos: transiciones, 

transversiones, deleciones o inserciones de un solo nucleótido. 

 

Cuando la mutación es una delección, una inserción, un cambio de un codón de 

aminoácido por un codón de parada, o una mutación que afecta al ayuste (splicing), no 
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dará lugar a producto génico; es decir, no se observará proteína, denominándose a estos 

alelos “alelos nulos”. En otros casos como la mutación L444P sólo se produce una 

sustitución de un aminoácido por otro siendo la proteína mutada más inestable que la 

normal. En otros casos la mutación puede dar lugar a una sustitución de un aminoácido 

por otro que da lugar a una activación anormal por parte de la Sap C o por fosfolípidos, 

como es el caso de la mutación N370S. La actividad de todas las proteínas mutantes se 

encuentra reducida, aunque en algunas está más disminuida que en otras (70,139). Por 

ejemplo, la mutación P415R da lugar a una proteína de menor actividad que la mutación 

V394L (70).  

 

Desde un punto de vista estrictamente molecular las mutaciones puntuales que se han 

encontrado en el gen de la GC se pueden clasificar en: mutaciones de sustitución de un 

aminoácido por otro “missense” (Tabla 2), mutaciones de codón de parada “nonsense” 

(Tabla 3), mutaciones que afectan al proceso de ayuste del RNA “splicing”, mutaciones 

que cambian la pauta de lectura como consecuencia de pequeñas deleciones o 

inserciones en la secuencia codificante “frameshift” (Tabla 4), y deleciones o 

inserciones que afectan a un fragmento largo del gen (138). Por último se encuentran las 

recombinaciones entre el gen y pseudogen (Tabla 5). 

 

Además de estas mutaciones existen otras que son frecuentes en la población 

denominadas polimorfismos, que se producen en los intrones o zonas flanqueantes del 

gen del GC y que no afectan a la funcionalidad del gen (140). La combinación de la 

presencia o ausencia de estos sitios polimórficos, si fuese totalmente al azar daría lugar 

a 6144 haplotipos diferentes. Sin embargo, sólo se han observado 4 haplotipos 

diferentes, y 2 de ellos son los que aparecen con mayor frecuencia (140). A este 

desequilibrio existente de combinación al azar de estos sitios polimórficos se le 

denomina “desequilibrio de unión”. 
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MUTACIONES DESCRITAS EN LA EG 

Tabla 2. Mutaciones que dan lugar al cambio de un aminoácido. 

 

      Sustitución  Cambio 

Alelo  cDNA  Exón  nucleótido  aminoácido 

 
V15L  160  3  G-T   Val-Leu 
T43I  245  3  C-T   Thr-Ile 
G46E  254  3  G-A   Gly-Glu 
R48W  259  3  C-T   Arg-Trp 
K79N  354  4  G-C   Lys-Asn 
L105R  431  4  T-G   Leu-Arg 
S107L  437  4  C-T   Ser-Leu 
G113E  455  5  G-A   Gly-Glu 
R120Y    5     Arg-Tyr 
R120W 475  5  C-T   Arg-Trp 
R120Q  476  5  G-A   Arg-Gln 
P122S  481  5  C-T   Pro-Ser 
T134P  517  5  A-C   Thr-Pro 
D140H  534  5  G-C   Asp-His 
K157Q  586  5  A-C   Lys-Gln 
A176D  644  6  C-A   Ala-Asp 
P178S  649  6  C-T   Pro-Ser 
P182T  661  6  C-A   Pro-Thr 
W184R 667  6  T-C   Trp-Arg 
N188S  680  6  A-G   Asn-Ser 
N188K  681  6  T-G   Asn-Lys 
G189V  683  6  G-T   Gly-Val 
V191G  689  6  T-G   Val-Gly 
G195E  701  6  G-A   Gly-Glu 
S196P  703  6  T-C   Ser-Pro 
G202R  721  6  G-A   Gly-Arg 
Y212H  751  6  T-C   Tyr-His 
F213I  754  6  T-A   Phe-Ile 
F216V  764  7  T-G   Phe-Val 
F216Y  764  7  T-A   Phe-Tyr 
T231I  809  7  C-T   Thr-Ile 
S237F  827  7  C-T   Ser-Phe 
S237P  827  7  T-C   Ser-Pro 
H255Q  882  7  T-G   His-Gln 
R257Q  887  7  G-A   Arg-Gln 
P266R  914  7  C-G   Pro-Arg 
R285C  970  7  C-T   Arg-Cys 
P289L  983  7  C-T   Pro-Leu 
Y304C  1028  8  A-G   Tyr-Cys 
A309V  1043  8  C-T   Ala-Val 
W312C 1053  8  G-T   Trp-Cys 
Y313H  1054  8  T-C   Tyr-His 
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      Sustitución  Cambio 

Alelo  cDNA  Exón  nucleótido  aminoácido 

 
 
D315H  1060  8  G-C   Asp-His 
A318D  1070  8  C-A   Ala-Asp 
T323I  1085  8  C-T   Thr-Ile 
G325R  1090  8  G-A   Gly-Arg 
E326K  1093  8  G-A   Glu-Lys 
C342G  1141  8  T-G   Cys-Gly 
V352L  1171  8  G-C   Val-Leu 
R359Q  1193  8  G-A   Arg-Gln 
S364N  1208  8  G-A   Ser-Asn 
S364T  1208  8  G-C   Ser-Thr 
S366G  1213  8  A-G   Ser-Gly 
S366N  1214  8  G-A   Ser-Asn 
T369M 1223  8  C-T   Thr-Met 
N370S  1226  9  A-G   Asn-Ser 
G377S  1246  9  G-A   Gly-Ser 
W378G 1249  9  T-G   Trp-Gly 
D380N  1255  9  G-A   Asp-Asn 
D380A  1256  9  A-C   Asp-Ala 
P387L  1277  9  C-T   Pro-Leu 
G389E  1283  9  G-A   Gly-Glu 
P391L  1289  9  C-T   Pro-Leu 
N392I  1292  9  A-T   Asn-Ile 
V394L  1297  9  G-T   Val-Leu 
R395C  1300  9  C-T   Arg-Cys 
N396T  1304  9  A-C   Asn-Thr 
V398L  1309  9  G-C   Val-Leu 
D399N  1312  9  G-A   Asp-Asn 
D409H  1342  9  G-C   Asp-His 
D409V  1343  9  A-T   Asp-Val 
Y412H  1351  9  T-C   Tyr-His 
K413Q  1354  9  A-C   Lys-Gln 
P415R  1361  9  C-G   Pro-Arg 
F417V  1366  9  T-G   Phe-Val 
Y418C  1370  9  A-G   Tyr-Cys 
K425E  1390  10  A-G   Lys-Glu 
L413R    10     Leu-Arg 
R433G  1413  10  A-G   Arg-Gly 
L444P  1448  10  T-C   Leu-Pro 
L444R  1448  10  T-G   Leu-Arg 
N462R  1503  10  C-G   Asn-Lys 
R463C  1504  10  C-T   Arg-Cys 
R463H  1505  10  G-A   Arg-His 
K466K  1515  11  G-A   Lys-Lys 
G478S  1549  11  G-A   Gly-Ser 
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      Sustitución  Cambio 

Alelo  cDNA  Exón  nucleótido  aminoácido 

 
 
T419I  1584  11  C-T   Thr-Ile 
R495H  1601  11  G-A   Arg-His 
R496C  1603  11  C-T   Arg-Cys 
R496H  1604  11  G-A   Arg-His 
 
 
 
Tabla 3. Mutaciones que producen un codón de parada. 
                                                                        

                                                                       Sustitución  Cambio 

Alelo  cDNA  Exón  nucleótido  aminoácido 
  
 
K74X  337  4  A-T   Lys-Stop 
R163X  604  6  C-T   Gln-Stop 
Q169X  622  6  C-T   Gln-Stop 
S173X  635  6  C-G   Ser-Stop 
W179X 653  6  G-A   Trp-Stop 
  233X  814  7  G-T   Glu-Stop 
R257X  886  7  C-T   Arg-Stop 
P266X  914  7  Cdel   Pro-Stop 
R359X  1192  8  C-T   Arg-Stop 
N370X  1227  9  C-A   Asn-Stop 
W393X   9     Trp-Stop 
Q414X  1357  9  C-T   Gln-Stop 
 
 
 
Tabla 4. Mutaciones que dan lugar a un cambio en la pauta de lectura, afectan al ayuste, deleciones 
o inserciones. 
 
                                                                    

                                                                   Sustitución  Cambio 

Alelo            cDNA          Exón         nucleótido  aminoácido 
 
 
72del  72  2  Cdel   Cambio pauta-Stop 
84GG  84  2  G-GG   Cambio pauta 
IVS2  IVS2+1    g-a (+1 intrón 2) Ayuste 
122CC  122  3  C-CC   Cambio pauta-Stop 
203Cdel 203  3  Cdel   Cambio pauta 
500Tins 500  5  Tins   Cambio pauta 
914del  914  7  Cdel   Cambio pauta 
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                                                                   Sustitución  Cambio 

Alelo            cDNA          Exón         nucleótido  aminoácido 
 
 
IVS5  IVS5+1    g-t   Cambio pauta 
1098ins 1098  8  A-ins   Cambio pauta-Stop 
Delta 55 1263-1317 9  Deleción  55 pb (Cambio pauta) 
1447-1466                                                 del TG ins Cambio pauta 
del, TG ins 1447-1466 10 
1451delAG 1451-1452 10  del AC   Cambio pauta 
IVS10  IVS10-1 10  G-A (-1 intrón 10) Ayuste 
t ins     
IVS10(+2) IVS10+2 10  T-G   Ayuste 
Delección completa 
del gen 
 
 
 
 
Tabla 5. Reorganizaciones genéticas causantes de la EG. 
 
         
                                                             Nucleótidos implicados Exón/es 
 
AZRecTL*     1.342-1.597  9,10,11 
Complex C**     475-754  5,6 
Complex A o Rec NcI*   1.448-1.597  10 
Complex B o Rec TL*   1.342-5.179  9,10 
      <1.255->1.263 
 
*Se encuentra en el pseudogen. ** Seis de las siete mutaciones se encuentran en el 
pseudogen. 
 
 
3.3.4 Distribución de mutaciones en la población 

La distribución de mutaciones en la población resulta ser muy heterogénea dependiendo 

fundamentalmente de las características étnicas de la población. Así la frecuencia alélica 

recientemente reportada por el Registro Internacional de EG que incluía a 1698 

pacientes de todo el mundo se veía afectada por la mayor población de judíos ashkenazi 

(hasta un 68% del Registro) (141). Así la mutación más prevalente era como cabía 

esperar la N370S con una frecuencia del 53% y la L444P del 18%. Entre los pacientes 

afectos de EG tipo I un 82% tenían uno de los siguientes 4 genotipos: N370S/?, 

N370S/N370S, N370S/L444P y N370S/84GG; el 87% de los afectos de EG tipo 3 

presentaban el genotipo L444P/L444P. Aunque 39 (75%) de los 52 pacientes 
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homozigotos para la mutación L444P presentaban la forma neuropática de la 

enfermedad, hasta 13 pacientes (25%) presentaban con dicho genotipo una EG tipo I. Es 

llamativo que siendo la serie más amplia conocida no se ha encontrado algunos 

genotipos que cabría esperar en base a la frecuencia génica; homocigosidad para las 

mutaciones 84GG y IVS2+1 (141). Esto puede reflejar que quizás el tamaño muestral 

continúa siendo pequeño o muy posiblemente  la letalidad intraútero de estos genotipos. 

  

Mutaciones en población de judíos ashkenazi 

En la población de judíos ashkenazi existe un predominio absoluto de la mutación 

N370S (77%), seguida a gran distancia de la 84GG (13%). La mutación L444P, 

frecuente en población no ashkenazi, tiene una frecuencia  de 3% en este grupo. En 

cuarto lugar se sitúa la mutación IVS2+1 (mutación en el intrón 2 que altera el proceso 

de ayuste) con una frecuencia de 2.5%. Otras mutaciones presentan una frecuencia muy 

reducida en esta población (142). El hecho de que en pacientes de esta población se 

haya encontrado una frecuencia para dos mutaciones mayor del 90% permite la 

realización de estudios de “screening” poblacional para las mutaciones más habituales 

de la enfermedad. Concretamente Beutler en 1993 (35) presenta los resultados de un 

estudio de “screening” de las cuatro mutaciones más prevalentes (N370S, 84GG, L444P 

y IVS2+1) en una población de 2305 judíos de origen ashkenazi. La frecuencia génica 

de la mutación N370S en este grupo fue de 0.032 y para la mutación 84GG 0.00217. No 

se encontró ningún individuo portador de las mutaciones L444P y IVS2+1. A raíz de 

este “screening” se pudo comprobar como la relación entre las dos mutaciones más 

prevalentes (N370S/84GG) era mayor en la población general (14.8:1) que el 

encontrado en pacientes diagnosticados de EG (6.38:1); por lo que la frecuencia real de 

la mutación N370S debería ser mayor que la previamente calculada de 77%. Esto se 

debe presumiblemente a que un porcentaje importante de individuos homozigotos para 

la mutación N370S dado su curso más benigno y en ocasiones asintomático no estarían 

diagnosticados en esta población.  

 

Todos estos datos recogidos de la literatura en los primeros años de la década de los 90, 

se confirman en los estudios más recientes realizados en los últimos años. Así en un 

estudio reciente del grupo de Koprivica (143) donde se analizan las mutaciones de 64 

pacientes de origen ashkenazi y 64 que no lo eran, confirman que la búsqueda de las 

cuatro mutaciones en la población ashkenazi permite identificar el 93% de los alelos 
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mutados en esa población y la distribución de frecuencia génica es semejante a la 

observada en estudios previos (144, 145).   

 

Mutaciones en población de origen no judío 

Desde hace muchos años se conoce que la EG, en general, es más grave entre los 

individuos afectos no judíos que en aquellos (146). Como se ha señalado el estado de 

homocigoto para la mutación N370S es claramente más favorable, se asocia con un 

comienzo más tardío y la enfermedad es mucho más estable que cuando se presentan 

otros genotipos. Dado que esta mutación es la más prevalente en población judía es fácil 

encontrar individuos homozigotos, por el contrario en población no judía su frecuencia 

es menor  y sólo un pequeño porcentaje de casos presentan dicho genotipo. La gran 

heterogeneidad en las mutaciones de esta población es la característica diferencial con la 

población judía (147). Como consecuencia directa de ello mientras el análisis de las 

mutaciones N370S, 84GG, L444P y IVS2+1 permite identificar más del 90% de los 

alelos mutados en población judía, sólo identifica el 62% en población no judía; donde 

con gran frecuencia encontramos mutaciones presentes únicamente en una familia con 

EG. Koprivica (143) en el análisis mutacional de 64 pacientes no judíos afectos de EG 

tipo I identifica mediante estudios de secuenciación hasta un 97% de las mutaciones 

presentes. La mutación más prevalente en este grupo era la L444P con una frecuencia 

de 37.5%, seguida a continuación por la N370S con una frecuencia de 34.3%. Es 

significativo que en esta población un 30% de los pacientes presentan alelos 

recombinantes, algo no encontrado en población judía. En estos pacientes encontró 

hasta 5 lugares de recombinación entre el gen y pseudogen, localizados entre el intrón 8 

y exón 10, región en el que el gen y pseudogen comparten una secuencia altamente 

homóloga (143).  

 

Cuando se analizan de forma comparativa los genotipos que presentan los individuos no 

judíos afectos de EG tipo I en relación a la población de judíos ashkenazi destaca que 

ningún paciente en la serie de Koprivica presenta los tan frecuentes N370S/N370S y 

N370S/84GG. El genotipo más prevalente es el N370S/L444P presente en un 17.1% de 

los pacientes; sin embargo lo más llamativo la gran heterogeneidad presente en esta 

población como ha sido documentado en otras series (144,147). 
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En algunas poblaciones no existe constancia de la mutación N370S entre los individuos 

afectos de EG; este es el caso de la población japonesa donde la mutación más 

prevalente es, al igual que en otras poblaciones no judías y con una frecuencia relativa 

semejante, la L444P (41%) (148). Ningún caso ha sido identificado con la mutación 

N370S. La mutación L444P es una mutación panétnica con distribución mundial. En 

segundo lugar en población japonesa se sitúa una mutación de origen asiático, la F213I, 

con una frecuencia alélica del 14%. Si bien inicialmente se había documentado el alto 

porcentaje de casos homozigotos para la mutación L444P con clínica compatible a la 

EG tipo I (148,149,150), en contraposición a lo que cabría esperar, en su evolución la 

mayoría de estos pacientes han desarrollado clínica neurológica como ocurre en 

población caucásica; solamente 3 de los 15 pacientes japoneses con dicho genotipo no 

han presentado en la actualidad clínica neurológica (151). 

 

En otra población asiática es igualmente la mutación L444P la predominante con una 

frecuencia alélica del 42%. La mutación asiática F213I estaba presente en dos pacientes. 

Como ocurría en población japonesa la mutación N370S tampoco se presenta en esta 

población (152). 

 

Una población no judía interesante desde este punto de vista es la argentina. En esta 

población a diferencia de otras poblaciones no judías la mutación L444P presenta una 

prevalencia significativamente menor con una frecuencia génica del 6.5% que le relega 

al tercer lugar. La mutación N370S es la más prevalente con una frecuencia mayor que 

en otras poblaciones no judías (47%) y lo más destacado es la alta prevalencia de la 

mutación RecNciI (21%) (153). Esta recombinación es menor al 8% según se ha 

comunicado en otras poblaciones; muy infrecuente en población ashkenazi (142, 154), 

oscilando entre 3% en población española (155) y 7% en población australiana (156) o 

8% en una población no judía estudiada por Horowitz (154). Hay que tener en cuenta 

que en algunas ocasiones casos de RecNciI pueden ser considerados erróneamente 

como L444P sino se analizan otras mutaciones presentes en el alelo (153). 

 

Mutaciones en población española 

En la última referencia del Registro Español de EG (REEG) (157), la mutación más 

frecuente en un grupo de 108 pacientes no relacionados era la N370S que se presentaba 

en el 46% del total de alelos como había sido comunicado previamente en España, 
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seguida por la L444P con una frecuencia de 18.5%. El genotipo más frecuente era el 

N370S/L444P (36.8%). El 9.6% de los pacientes estudiados presentaban la mutación 

N370S en homocigosidad. Una frecuencia relativamente elevada de este genotipo cabría 

esperarse debido a que se trata de la mutación más prevalente; sin embargo si lo 

comparamos con la frecuencia reportada en otras poblaciones no judías es elevada 

(143). En ello puede influir una mayor frecuencia de dicha mutación en España en 

relación a otros países europeos donde existe una mayor frecuencia de la mutación 

L444P y a un posible mayor número de diagnósticos de estos pacientes casi 

asintomáticos.  

 

En tercer lugar encontramos con una frecuencia de un 3.7% (8 casos) la presencia de 

delecciones o recombinaciones con el pseudogen; cuyo diagnóstico ha aumentado en los 

últimos años. Esta frecuencia es semejante a la encontrada en otras poblaciones de 

origen no judío (158). En este estudio es llamativo el hecho de que la mutación G377S 

es la tercera más frecuente (6 casos). Está mutación también se ha encontrado con una 

relativa elevada frecuencia en pacientes portugueses con EG (159). En el reciente 

Registro la mutación D409H ocupa un quinto lugar en frecuencia alélica (1.3%), con un 

caso homozigoto. Sin embargo existen otros casos descritos de este peculiar genotipo en 

población española (160,161), lo que convierten a esta mutación en una de las más 

prevalentes en nuestra población y por lo tanto a tener en cuenta en el diagnóstico 

genético de EG.  

 

Algo más del 70% de los alelos identificados en el REEG corresponden a las 

mutaciones antes citadas (Tabla 6); lo que habla de una menor heterogeneidad que en 

otras poblaciones de origen no judío donde el “screening” de las cuatro mutaciones más 

prevalentes sólo permite identificar aproximadamente el 60% (143). 

 

Los 11 genotipos (excluidos el N370S/N370S y N370S/L444P) son exclusivos de 

población española: N370S/T134P, N370S/G195W, N370S/G202R, 

N370S/1451delAC, N370S/Y313H, N370S/P391L, G377S/G195W, G377S/G377S, 

G377S/R436C. 
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             Tabla 6. Frecuencia de las mutaciones del GBA en pacientes españoles            

 

Mutación       Nº de alelos                   Porcentaje 

 
N370S    100   46.3 
L444P      40   18.5 
Del / Rec       8     3.7 
G377S        6     2.7 
D409H        3     1.3 
G195W       2     0.8 
T134P        2     0.8 
R436C        2     0.8 
G202R        1 
Y313H        1 
E326K        1 
1451delAC       1 
P391L        1 
Desconocida     48   22.2 

 
 

 

Hasta la  fecha las siguientes mutaciones del gen de la glucocerebrosidasa han sido 

descritas por primera vez en pacientes de origen español: G195W (un paciente afecto de 

una forma tipo I y otro 3) (162), Rec (1263del55; 1342G>C), 1098insA, Y313H, I402T, 

V375L,  T134P, S364N, P391L, G113E, G389E, N392I, Y412H, W(-4)X, Q169X, 

R257X, 500insT, IVS5+1 (163,164,165) y más recientemente G325W (2 hermanos 

afectos de EG tipo I moderada con genotipo N370S/G325W) (166) .  

 

Además de las mutaciones citadas en el gen de la glucocerebrosidasa, cabe destacar el 

diagnóstico en un paciente español con afectación neurológica del segundo caso de 

déficit del activador sap C (113,123). 

 

3.3.5 Características de las mutaciones más prevalentes 

Mutación N370S (1226G): Su origen se encuentra en la sustitución de una base 

nitrogenada adenina (A)  por una guanina (G) en la posición 5841 del gen, dando lugar 

a un aminoácido serina en vez de asparragina. Fue descrita por primera vez por Tsuji en 

1988 (167) y es el alelo más prevalente entre los pacientes con EG, apareciendo entre un 

70-80% en los pacientes judíos (142,143) comparado con una frecuencia variable 
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aunque netamente menor en poblaciones de origen no judío (23%-46%) (143,154,157). 

En raza judía ashkenazi se ha calculado una frecuencia de portadores de dicho alelo 

defectuoso entre 0.023-0.034 (34,35).   

 

La existencia del alelo N370S predice la existencia de una EG tipo I. La presencia de 

esta mutación en homozigosis está asociada de forma invariable a enfermedad tipo I que 

con frecuencia lleva a un diagnóstico más tardío que con otras mutaciones (34,168,169), 

sin embargo en el último Registro mundial de EG (141) se ha comprobado como existe 

un diagnóstico más temprano (27.2 años por término medio) de estos pacientes en 

relación a estudios previos (170) en muchas ocasiones condicionado por estudios 

familiares en individuos asintomáticos (171) e incluso programas de búsqueda en 

población sana de origen judío(35). En los individuos heterozigotos para la mutación 

N370S la gravedad de la enfermedad viene determinada por el otro alelo defectuoso. 

Cuando la mutación N370S se encuentra en heterozigosis con otras mutaciones (a 

excepción de 84GG o deleciones / recombinaciones) el diagnóstico según datos del 

último Registro oscila entre los 16 y 20 años de edad; situándose más próximo a los 16 

años cuando se presenta con la mutación L444P (141).  

 

Existen datos contradictorios en relación al origen en el tiempo de la mutación N370S. 

Recientemente Díaz (172,173) propone un origen antiguo de la mutación N370S  en 

población de judíos ashkenazi y española en base a que ambas poseen un haplotipo 

semejante para marcadores asociados y una estimación que sugiere que esta mutación 

apareció hace varios miles de años. Sin embargo, esto es contradictorio con otros 

estudios basados en complicados cálculos matemáticos que estiman el origen de esta 

mutación en la población ashkenazi entre los siglos XI y XIII (174). Este resultado 

resulta más consistente si tenemos en cuenta la época de aparición de otras mutaciones 

frecuentes también en esta población, a excepción del déficit del factor XI tipo II por la 

mutación E117X que se cree apareció hace más de 3000 años (175), en el momento de 

la separación de los judíos ashkenazi e iraquíes. Este hallazgo apoya la hipótesis de un 

origen por lo tanto más reciente de esta mutación y supone que posiblemente existiera 

tanto una transferencia del cromosoma a poblaciones europeas como un origen no judío 

en los individuos europeos que presenten dicha mutación (174). 
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Mutación L444P (1448C): Esta mutación resulta de la sustitución de una timina por 

citosina a nivel del nucleótido 6433 del gen de la glucocerebrosidasa, dando lugar a un 

aminoácido prolina en vez de leucina y creando un punto de restricción para la enzima 

Nci. Fue descrita por primera vez por Tsuji en 1987 (176) en un paciente con EG tipo 2, 

aunque posteriormente se ha encontrado en todos los tipos de EG. En la EG tipo I se 

presenta en heterozigosis, en la tipo 2 habitualmente en heterozigosis y en la tipo 3 es 

frecuente en homozigosis (143). Los ya mencionados pacientes con EG tipo 

Norrbottnian son todos homozigotos para la mutación L444P (177). Sin embargo en los 

últimos años han surgido dudas en relación a la correlación genotipo-fenotipo de esta 

mutación. En primer lugar aquellos casos homozigotos para la mutación y afectos de 

una forma tipo 2 de la enfermedad descritos en la literatura posiblemente obedecen a la 

existencia de un alelo recombinante y no homozigosis de la mutación L444P (143). 

Además y como se ha comunicado en la literatura en diversos casos existen individuos 

homozigotos para la L444P que no presentan sintomatología neurológica (143, 178, 

179); sin embargo en muchos de estos casos se trata pacientes de escasa edad y como se 

ha visto en la serie más amplia de individuos homozigotos para esta mutación en su 

evolución la mayoría están desarrollando clínica neurológica (151). 

 

La mutación L444P es en general la mutación más prevalente en población de origen no 

judío (143), con excepción de algunas poblaciones como la española (157,171). En los 

casos en que se presenta en homozigosis la edad media de diagnóstico según datos del 

Registro mundial (141) es 2.3 años. En heterozigosis dependerá la segunda mutación; 

en le caso de la N370S aproximadamente a los 16 años (141). 

 

Mutación 84GG: El alelo 84GG designa la inserción de una G en la posición 84 del c-

DNA dando lugar a un cambio en la pauta de lectura y a la terminación prematura de la 

síntesis protéica, sintetizándose una cadena polipeptídica de 44 aminoácidos. Esta 

mutación es la segunda más común entre los pacientes judíos de origen ashkenazi, 

donde se encuentra en un 13 % de los alelos mutados(154). Excepto algún caso aislado 

descrito en la literatura, se puede decir que esta mutación es exclusiva de la raza judía 

(180), habiéndose encontrado una frecuencia de dicho alelo entre los judíos ashkenazi 

de 0.00217 (35). Esta mutación se encuentra en los pacientes con EG tipo 1 y 

habitualmente se presenta como afectación grave de la enfermedad; de hecho, se supone 
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que esta mutación debe ser letal para el feto puesto que no se ha encontrado ningún 

paciente con dicho alelo en homocigosidad. 

 

En heterozigosis con la mutación N370S según datos del Registro mundial de EG (141) 

la edad media de diagnóstico en los 93 pacientes registrados corresponde a los 8.7 años. 

 

En contraste con la mutación N370S, la 84GG es exclusiva de la población judía y 

parece tener aproximadamente el mismo origen en el tiempo en esta población que la 

N370S según Díaz (173), hace unas 55 generaciones. 

 

Mutación IVS2+1: Esta mutación acontece debido a la presencia de una adenina que 

substituye a una guanina, en el primer nucleótido del segundo intrón del gen de la 

glucocerebrosidasa. Debido a esto, se pierde la secuencia “GT” (pasando a “AT”) que 

constituye la señal necesaria para el reconocimiento y realización del proceso de ayuste 

del mRNA, dando lugar un mRNA aberrante que no sintetiza proteína (181). Esta 

mutación representa el 1-3% de los alelos entre los pacientes judíos y no judíos con EG 

(154). En cuanto al tipo 1 de enfermedad, la forma en que ha sido encontrada más 

frecuentemente es como portadora del fenotipo N370S/IVS2+1, y siempre se presenta 

como una forma moderada-grave de enfermedad. Se ha descrito el caso de un paciente 

de origen judío con EG tipo 2 que presentaba el genotipo L444P/IVS2+1, diagnosticado 

antes del nacimiento y que falleció a la edad de 8 meses (154). Entre los pacientes no 

judíos, la mutación ha sido encontrada en 2 pacientes de entre 69 con afectación 

neuronopática: uno de ellos tenía una EG tipo 2 con un genotipo D409H/IVS2+1, 

mientras el otro teína una EG tipo 3 con un genotipo R463C/IVS2+1 (154). En la 

reciente serie de Koprovica (143) en población no judía no se encontró ningún 

individuo con esta mutación y EG tipo I, los casos detectados eran formas 

neuronopáticas y si se presentaba junto a la mutación L444P invariablemente 

correspondía a una forma tipo 2. 

 

La edad de aparición de la sintomatología va a estar en dependencia de la mutación 

asociada. En población de origen no ashkenazi y correspondiendo a formas 

neuronopáticas su debut se da en los primeros años de la vida (143); en combinación 

con la mutación N370S (situación frecuente en población judía) según el Registro 
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Mundial los 17 casos registrados tenían una edad media en el diagnóstico de 6.4 años 

(141). 

 

Mutación D409H (1342C): Esta mutación es originada por la aparición de una citosina 

en vez de guanina en el nucleótido 5957 del gen de la glucocerebrosidasa, de tal manera 

que da lugar a la síntesis de histidina y no de ácido aspártico (182,183). Constituye una 

mutación que está presente en el pseudogen y solamente ha sido encontrada en 

pacientes no judíos, con una prevalencia variable 1.3-5% (157,182,183). Los pacientes 

que presentan la mutación en homozigosis tienen un fenotipo peculiar con apraxia 

oculomotora junto a esclerosis valvular cardiaca que origina estenosis aórtica (143). 

Debido a su afectación neurológica estos pacientes han sido clasificados en un principio 

como EG tipo 3; sin embargo, no presentan otra afectación neurológica o un gran 

afectación visceral. Esto ha hecho que desde hace unos años se clasifique a estos 

enfermos, con este genotipo y fenotipo característicos, como pertenecientes al tipo 3C 

de EG (184).  

 

Alelos recombinantes: La secuenciación de clones de c-DNA de gran cantidad de 

pacientes ha dado lugar al hallazgo de alelos complejos con varias mutaciones. Así por 

ejemplo se han descrito: 

-Alelo recNciI: contiene la mutación L444P asociada a las mutaciones A456P y V460V 

(125). Este alelo recombinante tiene una elevada prevalencia en población argentina 

(21%) (153) frente a una frecuencia en población no judía de un 7.8% (154) y una 

prácticamente nula presencia en población ashkenazi (142,154). Hay que tener en 

cuenta que en algunas ocasiones casos de RecNciI se han considerado erróneamente 

como L444P al no analizarse otras mutaciones presentes en el alelo (153). 

- Alelo recTL: contiene las mutaciones anteriores en asociación con la D409H (125). 

- Alelo que asocia las mutaciones anteriores con la presencia de la delección de 55 

nucleótidos a nivel del exón 9 (185). En población española existe un alta prevalencia 

de falsos N370S homozigotos como consecuencia de dicha delección (186). 

- Alelo L444P asociado con V460V (144). 

- Alelo que asocia las mutaciones R120W + W184R + N188K + V191G + S196P + 

G202R + F213I (144). 
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La presencia de un alelo de recombinación se asocia invariablemente con una EG tipo I 

grave o una forma neuronopática. 

 

 

3.3.6 Correlación genotipo-fenotipo 

Determinadas mutaciones como la N370S y la V394L permiten la síntesis de un enzima 

con una variable actividad residual. En el otro extremo se sitúan mutaciones como la 

84GG que provoca un cambio en la pauta de lectura “frameshift”, de manera que no 

existe síntesis alguna del enzima. De forma similar ocurre con la mutación en el primer 

nucleótido del intrón 2 (IVS2+1) con la que no existe síntesis del enzima. Como 

consecuencia de estas circunstancias sería previsible que existiera alguna relación entre 

el genotipo y el fenotipo de los pacientes (29). 

 

Y hasta ciertos límites se conocen determinadas relaciones. Como se ha comentado 

previamente la homocigosidad para la mutación L444P predispone para la existencia de 

una forma neuronopática de la enfermedad (29). Es más, hoy en día sabemos que 

probablemente la presencia de esta mutación en homocigosis nos tiene que hacer pensar 

en una EG tipo 3; ya que para presentar una EG tipo 2 es preciso un alelo con actividad 

nula (recombinaciones) y que muchos de los casos descritos como EG tipo 2 y 

homozigotos para la mutación L444P eran realmente falsos homozigotos para dicha 

mutación (143) y que posiblemente otras mutaciones derivadas del pseudogen puedan 

estar presentes (187). En la población de Norrbottnian en que la característica genética 

es la homocigosidad para la mutación L444P solo se presenta la forma clínica tipo 3 y 

no la 2 lo que corrobora la afirmación anterior (177). Incluso en población japonesa 

donde existían numerosos casos descritos de niños con EG tipo I y homocigosidad para 

la mutación L444P (143,178,179), hoy en día se está demostrando que estos pacientes 

en su evolución posterior está desarrollando sintomatología neurológica, por lo que 

debemos hablar de individuos afectos de EG tipo 3 (151). La presencia de la mutación 

N370S parece prevenir  el desarrollo de una EG tipo 2 ó 3 (29). Y como cabría esperar 

la enfermedad es más bien leve en aquellos individuos homozigotos para dicha 

mutación en relación a aquellos otros que comparten dicha mutación con mutaciones 

consideradas más graves (N370S/L444P ó N370S/84GG) (36). Está claro que aquellos 

individuos con genotipos distintos a la homocigosidad para la mutación N370S 

desarrollaran más probablemente enfermedad ósea, afectación hepática y esplénica más 
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graves y inicio de la sintomatología más precoz (168). En el Registro Internacional de 

EG (141) podemos comprobar como la edad de inicio de la enfermedad, a pesar de que 

progresivamente el diagnóstico está siendo más precoz, en los individuos homozigotos 

para la mutación N370S es por término medio los 27 años, frente a los 16 años en los 

individuos N370S/L444P ó 8 años en los N370S/84GG y 6 años en N370S/IVS2+1. Los 

individuos que son diagnosticados en edades adultas o incluso avanzadas presentan de 

forma invariable homozigosis para la mutación N370S (29).  

 

Sin embargo es obvio que existen diferencias en la expresión clínica de los diferentes 

genotipos, con importantes variaciones intragrupo. Se han comunicado pacientes afectos 

de la mutación N370S en homozigosis manifestando EG tipo I moderadamente severa 

mientras que algunos pacientes con los genotipos N370S/84GG y N370S/L444P 

presentan formas leves (142,168,169). No existen suficiente información para asegurar 

cuanto de estas variaciones son interfamiliares, intrafamiliares, y cuanto puede deberse 

a factores ambientales (29). 

 

En relación a aquellos individuos portadores de alelos complejos con varias mutaciones, 

que habitualmente presentan formas graves de la enfermedad (143); ésta va a estar 

relacionada con las características de las mutaciones asociadas; así individuos con el 

complejo L444P+E326K presentan la variante 2 de la EG; sin embargo pacientes con la 

asociación D140H+E326K, y debido a que la mutación D140H posee una mayor 

actividad residual presentan formas de la enfermedad más leves (188).  

 

En relación al fenotipo se han propuesto las siguientes combinaciones (Tabla 7) de 

acuerdo a la clasificación clásica en “alelos nulos” (mutaciones que impiden que se 

sintetice el enzima) (Tabla 8), “alelos graves” (cambian un solo aminoácido y se 

encuentran en pacientes afectos de formas neuronopáticas) (Tabla 9) y “alelos leves” 

(encontradas en pacientes con EG tipo 1 bien en homocigosidad o en heterocigosidad 

con otras mutaciones que se conocen como leves) (Tabla 10):  
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Tabla 7. Interacción entre los diferentes tipos de mutaciones en la EG. 

               

                                              Alelo nulo            Alelo grave          Alelo leve 

 

Alelo nulo   No viable  Tipo II / III  Tipo I 

Alelo grave   Tipo II / III  Tipo II / III  Tipo I 

Alelo leve   Tipo I   Tipo I   Tipo I 

 

 

 

 

Tabla 8. Mutaciones del gen de la Glucocerebrosidasa. Alelos nulos. 

 

Mutación en cD	A        Mutación en aminoácido   Exón/Intrón 

 

72 del C    cambio de pauta   2 
84C-GG    cambio de pauta   2 
IVS2+1G/A    ayuste     intrón 2 
203 del C    cambio de pauta   3 
A337T     K74Stop    4 
C635G     S173Stop    6 
C653A     W179Stop    6 
C1192T    R359Stop    8 
1263-1317 (del 55pb)   cambio de pauta   9 
C1357T    Q414Stop    9 
1447-1466del, TG ins   cambio de pauta   10 
1451delAG    cambio de pauta   10 
C1505A    ayuste     10 
IV10+2T/G    ayuste     intrón 10 
Deleción todo gen   del     1-11 
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Tabla 9. Mutaciones del gen de la Glucocerebrosidasa. Alelos graves. 

 

Mutación en cD	A         Mutación en aminoácido        Fenotipo 

 

A586C     K157Q     2 
C649T     P178S     2 
G721A     G202R     ? 
T754A     F213I     3 
G1090A    G325R     2 
G1093A    E326K     3 
T1141G    C342G     2 
G1297T    V394L     3 
G1309C    V398L     3 
G1312A    D399N     2 
G1361G    P415R     2,3 
G1342C    D409H     3 
A1343T    D409V     3 
A1390G    K425E     3 
T1448C    L444P     2,3 
C1505A    R463C     3 
C1589T    T491I     3 
 

 

Tabla 10. Mutaciones del gen de la Glucocerebrosidasa. Alelos leves. 

 

Mutación en cD	A  Mutación en aminoácido   Exón/Intrón 

 

G160T     V15L     2 
G254A     G46E     3 
C259T     R48W     3 
G354C     K79N     4 
C481T     P122S     5 
A680G     N188S     6 
T764A     F216Y     7 
C914G     P266R     7 
C983T     P289L     7 
G1053T    W312C    8 
G1193A    R359Q     8 
G1208C    S364T     8 
A1226G    N370S     9 
G1246A    G377S     9 
A1304C    N396T     9 
C1603T    R496C     11 
G1604A    R496H     11 
  



- INTRODUCCIÓN -  

 41 

 

4. ASPECTOS CLÍ	ICOS 

Las manifestaciones clínicas de la EG van a estar condicionadas por el acúmulo del 

material no degradado a nivel de los macrófagos; que son las células especializadas en 

la eliminación de residuos celulares (179). Realmente el macrófago es el protagonista de 

esta enfermedad y su complejidad funcional puede ser un factor determinante en la 

variabilidad clínica de las manifestaciones de la enfermedad (189). Cualquier tejido u 

órgano en el que se localizan estas células puede verse afectado en la EG; pero 

fundamentalmente órganos diana van a ser médula ósea, hígado y bazo. 

 

4.1 Clasificación clínica 

Clásicamente se ha distinguido tres tipos de EG (Tabla 11). Está división fue propuesta 

por primera vez en 1962 por Knudson y Kaplan (190). El término EG tipo 1 se reserva a 

aquellos casos en los que no existe ningún tipo de afectación neurológica (179). La EG 

tipo 2 o infantil neuronopática conlleva un pronóstico sombrío y puede ser separada 

claramente de las otras dos variantes. La EG tipo 3 originalmente descrita en los 

pacientes Norrbottnian de Suecia (177) debe ser definida como EG neuronopática que 

no es un tipo 2. Se han realizado intentos para distinguir diferentes subtipos dentro de la 

EG tipo 3 (184): algunos pacientes presentan afectación neuronopática progresiva con 

comienzo en la adolescencia (Tipo 3a); mientras otros presentan una 

hepatoesplenomegalia muy importante y enfermedad ósea y como afectación 

neurológica exclusiva apraxia oculomotora progresiva (Tipo 3b). Las características 

clínicas asociadas con la homocigosidad para la mutación D409H han sido clasificadas 

recientemente como EG tipo 3c.  

Tabla 11. Subtipos clínicos en la Enfermedad de Gaucher (179) 

Manifestación               Tipo 1  Tipo 2      Tipo 3a  Tipo 3b       Tipo 3c 

 

Comienzo              >1 año  <1 año     >10 años <5 años      2-20 años 

Hepatoesplenomegalia               ++      ±           ±    +++   + 

Enfermedad ósea                 ++       -            -               +++    - 

Enfermedad cardiaca valvular     -       -            -        -  +++ 

Afectación neurológica progr.     -       -                +        -     ± 

Apraxia oculomotora       -       +           +       +    + 

Opacidades corneales       -        -             -        -               + 

Fallecimiento              60 años          <3 años    <20 años       30 años     <20 años 
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4.2 Enfermedad de Gaucher tipo I 

4.2.1 Frecuencia de la enfermedad 

La enfermedad de Gaucher tipo I es la más frecuente de las esfingolipidosis humanas, 

constituye una entidad importante del grupo de enfermedades lisosomales. Su 

frecuencia es reducida, estimándose aproximadamente 1/200.000 habitantes (179); 

siendo más frecuente como ya se ha dicho en población judía de origen ashkenazi, 

donde la incidencia esperada a partir de estudios de screening poblacional es de 1 caso 

por 855 nacimientos (35). Estudios realizados en poblaciones diferentes revelan 

prevalencias distintas; así en Holanda (37) su frecuencia es de 1.16/100.000 nacimientos 

y en Australia (38) de 1 caso por 57.000 nacimientos. Por el contrario en población 

española la prevalencia según datos del REEG se situaría en 1/300.000 (157), lo que 

seguramente se sitúa lejos de la realidad al existir casos no incluidos en el Registro y 

otros no detectados por su curso asintomático. 

 

4.2.2 Manifestaciones clínicas más habituales 

La EG se caracteriza por su polimorfismo clínico, que implica una variada 

sintomatología tanto en el inicio de sus manifestaciones como en la intensidad de las 

mismas (191,192). Aproximadamente un 10% de los pacientes no presentan 

sintomatología detectándose la enfermedad en el curso de un estudio familiar; en otras 

ocasiones puede pasar desapercibida a lo largo de la vida como consecuencia de sus 

escasas manifestaciones clínicas.  

 

Astenia. En los pacientes sintomáticos un dato semiológico habitual es la astenia / 

adinamia que se interpreta como relacionada con la alteración del metabolismo 

glucolipídico (193). Sin embargo, este cansancio crónico es muchas veces percibido 

sólo de forma retrospectiva, cuando tras recibir TES, realizan sus actividades con mayor 

energía y bienestar. Este punto ha sido destacado en algunas encuestas efectuadas sobre 

la calidad de vida en los pacientes sometidos a TES (194). 

 

Manifestaciones viscerales. La sintomatología en la EG es en muchos casos resultado 

de la esplenomegalia y el consiguiente hiperesplenismo (anemia, tendencia hemorrágica 

consecuencia directa de la trombocitopenia y en ocasiones infecciones bacterianas 

recurrentes relacionadas con neutropenia) (179). La esplenomegalia junto con 

hemorragias recurrentes tras traumatismos menores, procedimientos quirúrgicos leves 
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incluyendo extracciones dentarias, obligan a realizar un recuento sanguíneo y exámenes 

completos con la sospecha de una posible enfermedad hematológica maligna (195). Un 

recuento sanguíneo anormal asociado a hepatomegalia y alteraciones séricas de la 

función hepática llevan a la realización de estudios ecográficos y radiológicos seguidos 

de biopsia de médula ósea o tejido hepático.  

 

Manifestaciones óseas. De forma retrospectiva es fácil encontrar antecedentes de 

dolores óseos y diagnósticos de osteocondritis afectando especialmente a las epífisis 

femorales; incluso el diagnóstico de una enfermedad de Perthes es posible. En alguna 

ocasión el diagnóstico de EG es posible debido a la existencia de enfermedad ósea, 

habitualmente tras un episodio de necrosis avascular (cadera o húmero) o fracturas de 

vertebras necróticas (179). 

 

Los niños con manifestaciones precoces de EG tipo 1 presentan generalmente menor 

desarrollo estatuponderal e infantilismo con retraso en la aparición de caracteres 

sexuales secundarios (179).  

 

4.2.3 Examen clínico 

El paciente con EG puede presentar a la exploración palidez, distensión abdominal 

como consecuencia de las visceromegalias y tener signos cutáneos de tendencia 

hemorrágica con púrpura o equimosis. Los niños con EG de inicio temprano 

característicamente muestran retraso de crecimiento y con frecuencia retraso en la 

maduración sexual. Las manifestaciones cutáneas de la enfermedad de Gaucher 

incluyen pigmentación generalizada en casos de larga evolución, eritema malar y 

pinguécula. Estos depósitos de aspecto triangular de color amirellento o marrón 

aparecen en la zona lateral de la esclera y parecen obedecer más que al acúmulo de 

material glucolipídico a procesos de elastosis y rotura de fibras de colágeno. El eritema 

malar se presenta frecuentemente en pacientes con EG grave de aparición temprana. El 

eritema palmar y las arañas vasculares presentes en algunos pacientes son resultado de 

la infiltración hepática. Puede existir ictericia siendo este un elemento característico en 

pacientes dependientes de frecuentes transfusiones secundarias al hiperesplenismo. En 

casos más raros y como consecuencia de enfermedad pulmonar se puede encontrar 

dedos en palillos de tambor asociado con cianosis central (179). 
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En relación al hábito corporal del paciente es fácil encontrar deformidades como 

consecuencia de la enfermedad ósea: fracturas vertebrales por compresión que provocan 

cifoescoliosis; destrucciones articulares resultado de focos de necrosis avascular 

epifisarios en el fémur y húmero proximal que dan lugar a deformidades en la cadera y 

hombros. Otras deformidades son consecuencia de fracturas patológicas que tienen 

lugar sobre el hueso osteoporótico o zonas de osteolisis focal (179). 

 

Mediante palpación se pueden objetivar linfadenopatías móviles especialmente en 

región axilar o suboccipital. Su textura suele ser rugosa y rara vez exceden los 1.5 

centímetros de diámetro. En pacientes con enfermedad pulmonar se puede demostrar a 

la exploración signos de hipertensión pulmonar con aumento de la presión venosa 

yugular, signo de Kussmaul positivo, aumento del componente pulmonar del segundo 

tono cardiaco e incluso signos de insuficiencia tricuspídea. El examen abdominal 

muestra aumentos entre moderados y masivos del hígado y bazo. En pacientes 

pediátricos esplenectomizados el tamaño hepático puede estar muy aumentado y a la 

palpación pueden detectarse grandes nódulos resultado de procesos previos de infarto y 

fibrosis (179). Los signos de hipertensión portal son muy raros en la EG sin embargo 

han sido descritos en algunos pacientes que han desarrollado infartos hepáticos 

recurrentes y cirrosis (196,197).  

 

4.2.4 Enfermedad esplénica 

La evidencia clínica de enfermedad esplénica está presente al menos  en un 95% de los 

pacientes diagnosticados de EG (179). En el Registro Internacional se recoge que un 

87% de los pacientes no esplenectomizados presentaban un volumen esplénico de al 

menos 5 veces el normal (141). Sin embargo existen grandes variaciones en lo que se 

refiere al tamaño esplénico, desde casos en los que se palpa justo por debajo de reborde 

costal y a otros que presentan importante distensión abdominal y el bazo alcanza la 

pelvis. En los pacientes pediátricos el tamaño esplénico parece relacionarse con retraso 

de crecimiento (195). En los adultos la esplenomegalia masiva puede asociar caquexia 

(193). Los pacientes que no han recibido TES, la progresión de la enfermedad esplénica 

es generalmente lenta, durante años, aunque posiblemente alcanza un punto crítico 

cuando el paciente presenta anemia que precisa transfusiones. Alcanzado ese punto un 

círculo vicioso de hiperesplenismo tiene lugar: las transfusiones de concentrados de 

hematíes se acompañan de marcados incrementos del tamaño esplénico como 
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consecuencia del secuestro y destrucción de los hematíes donantes. En ese caso la 

instauración rápida del TES o la esplenectomía se hacen necesarios (179). 

 

En ocasiones el diagnóstico de EG puede deberse a la realización de una esplenectomía 

urgente tras un traumatismo que ocasiona rotura esplénica o hematoma subcapsular. El 

embarazo puede acelerar el aumento del tamaño esplénico. La aparición de lesiones 

focales, incluyendo lesiones hipoecoicas en bazo e hígado detectadas por ecografía, 

puede llevar erróneamente al diagnóstico de un proceso maligno (198). Los nódulos 

esplénicos con hematopoyesis extramedular, infartos focales y malformaciones 

vasculares se encuentran con frecuencia en las muestras anatomopatológicas.  

Un dolor agudo en el hipocondrio izquierdo puede ser el comienzo de un infarto 

esplénico, lo que se asocia frecuentemente a la esplenomegalia masiva. En ocasiones 

puede acompañarse de fiebre y defensa abdominal. Cuando existe dolor referido al 

hombro (signo de Kehr) refleja irritación diafragmática. Estos síntomas suelen 

desaparecer en 2 o 3 semanas pero requieren instauración de analgesia adecuada. Los 

infartos esplénicos de gran tamaño se suelen acompañar de anomalías en las enzimas 

hepáticas  y de hiperbilirrubinemia directa; puede existir además una disminución en los 

recuentos plaquetarios y coagulopatía de consumo. Los infartos esplénicos infectados 

precisan instauración rápida de terapia antimicrobiana parenteral para prevenir el 

desarrollo de abscesos esplénicos (179). 

 

La esplenectomía puede ser necesaria en la fase de hiperesplenismo agudo. Otras 

indicaciones incluyen las citopenias que no responden al TES o efectos de compresión 

como podría ser hidronefrosis izquierda. En los niños se ha tenido en cuenta la 

posibilidad de realizar esplenectomías parciales considerando las implicaciones de una 

esplenectomía total sobre todo en  la población infantil (179). Sin embargo, incluso tras 

la esplenectomía parcial o total se ha documentado la aparición de tejido esplénico 

(199). 

 

4.2.5 Enfermedad hepática 

Las células de Kupffer o histiocitos hepáticos son macrófagos especializados, los 

estudios microscópicos han demostrado que se trata de un lugar invariable de acúmulo 

anómalo de material glucolipídico no degradado en la EG tipo 1. El examen clínico 

demuestra hepatomegalia aproximadamente en el 70-80% de los pacientes con EG tipo 
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1 (179). Según datos del Registro Internacional el volumen hepático medio en aquellos 

individuos con bazo intacto era de 1.7 veces el normal. Un 77% presentaban un 

volumen 1.25 veces el normal; el 17% 2.5 veces. Sin embargo en aquellos individuos 

esplenectomizados el tamaño medio era de 2.2 veces el tamaño normal; el 88% 

presentaban un volumen 1.25 veces el normal y el 40% 2.5 veces. El volumen hepático  

era significativamente mayor en el grupo de pacientes esplenectomizados (141). Sin 

embargo son infrecuentes las complicaciones clínicas significativas presentándose en 

menos del 5% de los pacientes afectos. Sólo un 50% de los pacientes con hepatomegalia 

presentan alteraciones del funcionalismo y un 10% desarrollan hipertensión pulmonar 

(196). La existencia de ictericia, eritema palmar y arañas vasculares son visibles en 

pacientes  con enfermedad de comienzo precoz, traduciendo mayor disfunción hepática 

y obligando a establecer el diagnóstico diferencial con cuadros de hepatopatía crónica 

originada por otras causas. Sólo un pequeño porcentaje muestran en estudios 

anatomopatológicos cirrosis; sin embargo la presencia de fibrosis es frecuente. En los 

estudios histológicos hepáticos se detactan septos  fibrosos en el 25% de los pacientes. 

La fibrosis rodea a las células en la mayoría de los casos y el origen de la misma podría 

atribuirse en parte a la producción aumentada de algunas de las citoquinas que produce 

el macrófago en un intento de autodefensa del organismo para aislar los acúmulos 

acelulares o por desequilibrio en el metabolismo lipídico. Los signos de hipertensión 

portal como se ha comentado son infrecuentes en la EG, pero puede aparecer ascitis, 

dilataciones vasculares cutáneas, en abdomen y signos indirectos de cirrosis hepática. 

Cuando existe cirrosis e hipertensión portal se produce cianosis hepatógena llamada 

síndrome hepatopulmonar y los pacientes tiene dedos en palillo de tambor por fracaso 

de algunos mediadores metabólicos a nivel de lecho vascular pulmonar como el óxido 

nítrico. Los infartos hepáticos presentan datos clínicos semejantes a los esplénicos: 

fiebre, dolor en flanco derecho y región subcostal con signos de inflamación peritoneal 

(179). 

 

4.2.6 Enfermedad de la médula ósea 

La afectación difusa del sistema mononuclear fagocítico ha hecho difícil determinar los 

efectos propios de la infiltración de la médula ósea por las células de Gaucher en los 

pacientes con bazo intacto. En presencia de una gran esplenomegalia la contribución de 

la médula ósea a la gran variedad de anomalías hematológicas observadas en los 

pacientes con EG no está clara. Sin embargo, una vez que el paciente ha sido 
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esplenectomizado, los efectos intramedulares de la infiltración por células de Gaucher 

se hacen manifiestos. Característicamente, la EG se asocia con anemia macrocítica leve-

moderada que refleja la afectación intrínseca de la médula ósea, asociada con 

trombocitopenia y leucopenia. La esplenectomía provoca aumento notable en el 

recuento plaquetario y la aparición de linfocitosis, monocitosis y cuerpos de Howell 

Jolly (179). 

 

En ausencia de déficit de hierro (posiblemente relacionado con el exceso de pérdidas 

sanguíneas) la aparición de anemia en un paciente esplenectomizado sugiere 

inmediatamente fallo de la médula ósea. En esta situación la enfermedad ósea es 

constante (manifestada por necrosis avascular o más comúnmente osteopenia 

generalizada con desmineralización que lleva a osteoporosis en casos extremos, siendo 

posible encontrar cambios osteolíticos) (179). Sin tratamiento, el pronóstico de los 

pacientes con fallo de la médula ósea es grave, si bien es cierto que la anemia y otras 

citopenias que aparecen en los adultos varios años tras la esplenectomía responden de 

forma muy rápida al TES (200). 

 

4.2.7 Manifestaciones hematológicas 

Como se ha dicho previamente el sangrado es un síntoma de presentación común en los 

pacientes con EG (195). La causa es la trombocitopenia, aunque están descritas 

deficiencias asociadas de factor XI, si bien esto parece ser propio de la población 

ashkenazi (201). Sin embargo se han comunicado casos con fenómenos hemorrágicos y 

recuentos plaquetarios relativamente altos y test de coagulación normales (202) que 

sugieren alteraciones en la función plaquetaria. En un estudio reciente se ha 

comprobado como hasta un 22% de pacientes sin trombocitopenias graves presentaban 

trastornos de la agregación plaquetaria (203) La trombocitopenia  es probablemente la 

anomalía hematológica más frecuente (29). En el Registro Internacional encontramos 

que entre los pacientes con bazo intacto el recuento plaquetario medio es de 85x109/L. 

Un 26% presentan recuentos plaquetarios inferiores a 60x109/L. En los pacientes 

esplenectomizados el recuento medio era de 219x109/L y sólo un 3% presentaban 

recuentos inferiores a 60x109/L (141). En fases tempranas su origen parece deberse a los 

secuestros esplénicos de plaquetas y responde a la esplenectomía (195). Sin embargo 

con la evolución de la enfermedad estos pacientes sometidos a esplenectomía pueden 
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volver a presentar este trastorno como consecuencia del fallo de médula ósea como se 

ha comentado. 

 

La anemia es normalmente leve, pero en ocasiones puede ser importante con niveles de 

hemoglobina menores de 5 g/dL; su origen se encuentra en la hemólisis secundaria al 

hiperesplenismo, hemodilución, secuestro esplénico y en casos más avanzados 

(particularmente en los post-esplenectomizados) por depresión de la eritropoyesis 

asociada a infiltración de la médula ósea por las células de Gaucher (204). Según datos 

del Registro Internacional entre los pacientes con bazo intacto la hemoglobina media era 

de 11.2 g/dL, un 69% presentaban hemoglobinas inferiores a 12 g/dL y un 25% 

inferiores a 10 g/dL. En el grupo de pacientes esplenectomizados la hemoglobina media 

era de 12 g/dL, un 54% presentaban hemoglobinas inferiores a 12 g/dL y un 10% 

inferiores a 10 g/dL. Por lo tanto según estos datos la gravedad de la anemia se asociaba 

a la presencia de bazo (141). 

 

 La leucopenia también puede presentarse, auque más infrecuentemente, en algunos 

pacientes, aunque en raras ocasiones contribuye a la aparición de infecciones 

bacterianas recurrentes (204). 

 

4.2.8 Enfermedad ósea 

Las alteraciones esqueléticas afectan a los pacientes con EG tipo 1 y 3 debido a que la 

mayoría de los pacientes afectos de EG tipo 2 raramente sobreviven más allá de los 2 

años (29). La afectación esquelética es una causa importante de morbilidad pero con una 

gran variabilidad entre pacientes. Aproximadamente el 80% de los pacientes con EG 

presentan algún grado de afectación ósea y más de la mitad sufren complicaciones 

serias, incluyendo fracturas patológicas y osteonecrosis (205). Según datos del Registro 

Internacional de EG un 94% de los pacientes han presentado una o más manifestaciones 

de enfermedad ósea. Un 63% tienen historia de dolores óseos y al menos un 33% un 

episodio de crisis ósea. Las manifestaciones radiológicas más comunes eran la 

deformidad en matraz de Erlenmeyer (46%), osteopenia (42%), infiltración medular 

(40%), infartos (25%), necrosis avascular (25%) y manifestaciones múltiples (59%). 

Los pacientes esplenectomizados presentaban con mayor frecuencia historia de dolor 

óseo, crisis óseas y manifestaciones radiológicas de enfermedad grave que los no 

esplenectomizados (141). Este hecho ha sido comunicado por otros autores en 
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poblaciones con características génicas distintas (206). Las crisis óseas eran más 

frecuentes en aquellos pacientes con diagnóstico antes de los 10 años, aunque no 

existían diferencias en la presencia de manifestaciones radiológicas graves entre los 

individuos diagnosticados antes y después de dicha edad. En relación al genotipo 

solamente el genotipo L444P/L444P presentaba una incidencia significativamente 

menor de enfermedad ósea grave en relación a los demás genotipos; este hallazgo 

probablemente es más dependiente de la edad, dado que estos pacientes por término 

medio son más jóvenes y por lo tanto han tenido menos tiempo para desarrollar dichas 

manifestaciones (141). No parece exisitir una asociación entre el genotipo y la 

existencia de enfermedad ósea grave como demuestra el hecho de que poblaciones con 

frecuencias génicas distintas presentan porcentajes de afectación ósea semejante; 

concretamente en población japonesa donde la mutación L444P es la predominante Ida 

(206) comunicó recientemente un 57% de pacientes con enfermedad ósea grave, 

mientras en población española, donde existe una mayor heterogeneidad génica, según 

datos del REEG un 62,4 % presentaban afectación ósea (157). 

 

La patogénesis de los cambios óseos en la enfermedad de Gaucher no se conoce 

completamente. Aunque las células de Gaucher no originan resorción ósea 

directamente, podrían estar iniciando los procesos de resorción ósea (205). Los estudios 

in vitro han demostrado que la adición de glucosilceramida a los macrófagos en medio 

de cultivo inducen secreción de interleucina-1, citocina que aumenta la actividad de los 

osteoclastos (207). Estudios recientes han revelado que los pacientes con enfermedad 

ósea presentan una disminución de linfocitos T CD8 en relación a los que no la 

presentan, este recuento tiene una correlación negativa significativa con los niveles de 

fosfatasa ácida tartrato resistente, siendo este un marcador reconocido de la actividad de 

los osteoclastos (208). Estudios histomorfométricos revelan una arquitectura anormal 

con pérdida de tejido conectivo trabecular, corticales trabeculares porosas y aumento del 

número de osteoclastos (209). Sin embargo, las concentraciones séricas de calcio, 

fósforo, proteína gamma-carboxiglutámica ácida, hormona paratiroidea y excreción 

urinaria de hidroxiprolina no se encuentran elevadas. Estos hallazgos sugieren que las 

áreas localizadas de resorción ósea explican mejor las lesiones óseas que una posible 

alteración del turn-over óseo en esta enfermedad. El compromiso vascular como 

consecuencia de la compresión extrínseca de los vasos por aumento de la presión 
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intraósea, así como la oclusión por trombosis y embolismo podrían también contribuir 

al origen de las lesiones óseas en la EG (205,210).  

 

Entre los hallazgos clínicos más frecuentes de la enfermedad ósea destaca la osteopenia 

generalizada resultado del adelgazamiento de la cortical y pérdida de trabéculas lo que 

favorece la aparición de fracturas. También se puede producir osteoesclerosis asociada a 

infartos óseos por calcificación distrófica de la médula ósea necrótica. Los estudios de 

la masa ósea demuestran desmineralización generalizada en los pacientes con EG, 

dando lugar en ocasiones a la aparición de osteolisis y contribuyendo al desarrollo de 

fracturas patológicas (204). La osteonecrosis o necrosis avascular se produce por infarto 

crónico del hueso debido al compromiso de la microcirculación intraósea con isquemia 

localizada y obstrucción lo que genera inicialmente un cuadro doloroso agudo conocido 

como “crisis ósea”. Esta manifestación puede aparecer tanto en adultos como en niños, 

aunque es más frecuente en éstos. Un 30-40% de pacientes con EG ha presentado una 

crisis ósea a lo largo de su evolución; clínicamente se caracteriza por fiebre y dolor 

intenso, generalmente a nivel de un hueso largo, asociándose a isquemia de la médula 

ósea. Las crisis suelen aparecer con mayor frecuencia en la infancia, afectando cabeza 

femoral, humeral o extremo distal del fémur (211).  

 

La gravedad de los cambios esqueléticos depende de la extensión e infiltración de la 

cavidad medular por las células de Gaucher (205). El acúmulo de células de Gaucher en 

la médula ósea conduce a diversas complicaciones: (1) osteoporosis difusa, (2) 

destrucción localizada, (3) necrosis isquémica y fracturas patológicas (). 

 

Osteoporosis 

El acúmulo de células de Gaucher en la cavidad medular conlleva atrofia y necrosis que 

provoca proliferación de tejido fibroso y esto a su vez resorción endostal (212). Estos 

cambios pueden producirse en el hueso cortical o trabecular y a su vez ser difusos o 

localizados. La reducción de la masa ósea aumenta el riesgo de fracturas patológicas 

(213). 

 

Expansión medular 

A medida que la enfermedad progresa el abundante número de células de Gaucher que 

reemplazan la médula ósea provocan expansión del contorno de los huesos tubulares. La 
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corteza se adelgaza, y la remodelación es inicialmente más manifiesta a nivel del fémur 

distal. Este fallo en la remodelación de la región metafisaria distal del fémur se conoce 

con el nombre de deformidad en matraz de Erlenmeyer y es indicativa de enfermedad 

activa en las fases de crecimiento (212). En raras ocasiones la extensión extraósea de los 

depósitos de células de Gaucher puede ocurrir tras destrucción de la cortical y simular la 

existencia de una lesión maligna (214,215). 

 

Destrucción localizada 

En determinados casos áreas osteolíticas múltiples, bien delimitadas pueden presentar la 

apariencia de panal y a medida que la enfermedad progresa, las lesiones líticas alternan 

con áreas escleróticas secundarias a calcificaciones distróficas de las masas necróticas 

de células de Gaucher. Alrededor de las zonas de necrosis tiene lugar neoformación 

ósea resultados de un aumento de la actividad en el recubrimiento perióstico como tiene 

lugar en la osteomielitis (205). La presencia de lesiones óseas en radiología 

convencional junto con aumento de los niveles de gammaglobulinas séricas obliga en 

ocasiones al diagnóstico diferencial con el mieloma múltiple. 

 

Esclerosis y necrosis isquémica 

Los episodios de dolor óseo agudo debido a necrosis isquémica pueden acontecer en 

cualquier etapa de la enfermedad. Puede afectar a la epífisis del fémur, cabeza humeral, 

rodilla y tobillo (en frecuencia decreciente). Pueden tener lugar en las diáfisis de huesos 

largos. Las crisis óseas se presentan habitualmente en la infancia o adolescencia, 

asociadas a fiebre, leucocitosis y aumento de la velocidad de sedimentación globular 

simulando en ocasiones una osteomielitis (210). La radiología simple en la fase aguda 

puede demostrar la existencia de una fina elevación perióstica (205). 

 

Destrucción difusa 

En su evolución la enfermedad ósea llega a una situación de destrucción difusa y como 

consecuencia el paciente puede presentar fracturas patológicas. Esto es más común en 

las extremidades inferiores, aunque ningún hueso está exento. Pequeños traumatismo 

sobre la columna vertebral pueden ocasionar colapso vertebral. La infiltración masiva 

de la médula ósea puede conducir a la compresión de los vasos sanguíneos ocasionando 

debilidad vertebral. Todos estos trastornos originan la aparición de vertebras planas de 

localización preferente toraco-lumbar, causadas por necrosis y fracturas por 
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compresión, con ensanchamiento secundario del espacio discal. Se han descrito tres 

tipos de fracturas por compresión (216): rectangular, central, y con acuñamiento 

anterior. En las fracturas por compresión central puede observarse bien una transición 

abrupta con periferia normal o un aspecto bicóncavo, visualizando herniación del núcleo 

pulposo discal en todos los casos (205). Se ha descrito un caso de compresión de 

médula ósea secundario a colapso de cuerpo vertebral (217). 

 

Varias modalidades de imagen se han usado para caracterizar el patrón y gravedad de la 

afectación ósea en la EG tipo 1 incluyendo radiología simple, gammagrafía ósea, 

tomografía computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y densitometría ósea (211, 

218,219,220). Estas técnicas han demostrado la relación entre la patología y la 

infiltración medular pero no predicen necesariamente el curso clínico de la EG o 

permiten identificar de forma precoz a los individuos con riesgo de desarrollar 

complicación óseas. Quizás en este aspecto la RM presenta considerables ventajas.  

 

Radiología simple 

Las alteraciones osteoarticulares en la EG tipo 1 son muy variables, desde casos con 

afectación leve a otros con afectación grave. El comienzo suele presentarse en la 

infancia, aunque no es infrecuente que la primera manifestación de la enfermedad tenga 

lugar en la tercera o cuarta década de la vida (211). En algunas ocasiones los cambios 

óseos están presentes incluso antes que la esplenomegalia . La radiología convencional 

puede ser útil para establecer el patrón de afectación ósea en la EG. Sin embargo, es 

bastante insensible a la hora de detectar cambios medulares, así como determinar el 

grado de pérdida ósea (205). 

 

Gammagrafía ósea 

La gammagrafía ósea utilizanado tecnecio difosfonato parace ser útil en la detección de 

infartos agudos (218). Inicialmente existe una disminución en la captación del 

radionúclido  en la región afecta. Varias semanas después, dicha área aparece rodeada 

por un halo marginal con aumento de captación; y tras unos meses se normaliza 

(205,221). En un estudio, 15 pacientes evaluados mediante gammagrafía  presentaban 

correlación entre los hallazgos encontrados y la radiología convencional. En todos los 

casos, la anomalía regional detectada en la gammagrafía se observaba también en la 

radiología simple (218). 
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Por otro lado, el tecnecio-99m sulfuro-coloide es un radionúclido en forma de trazador 

usado para valorar la distribución de las células del sistema reticuloendothelial en el 

hígado, bazo y médula ósea. La extensión de la infiltración medular puede aparecer 

normal con este método en estadios precoces. Cuando la enfermedad progresa hay 

acúmulo del trazador, junto con áreas de depósito no uniforme. En las formas más 

graves de la enfermedad, la extensa fibrosis, necrosis y disminución del flujo vascular, 

hace que el radionúclido permanezca en los vasos (218). Se ha demostrado la relación 

entre el patrón de distribución de médula ósea mediante gammagrafía y el grado de 

hepatoesplenomegalia (205).  

 

 

Tomografía computarizada 

La tomografía computarizada (TC) puede utilizarse en la valoración de la cortical ósea y 

en la valoración intramedular. La TC analiza la cortical ósea en caso de reacción 

perióstica secundaria a crisis ósea y también en estudio de extensión extraesquelética de 

depósito celular, en forma de masa con destrucción cortical, ayudando al diagnóstico 

diferencial con una neoformación ósea (218,222,223). 

 

En el estudio medular la TC mide el coeficiente de atenuación de la médula grasa en 

pacientes afectos de EG. El aumento va correlacionado con la intensidad de la 

afectación (218). Usando QCT, o tomografía computarizada cuantitativa de alta 

resolución, se ha demostrado moderada disminución de trabéculas óseas y reducción 

significativa del contenido graso, obteniendo mediciones de la densidad cortical y 

trabecular, sumadas al contenido graso. Todo ello proporcionaría datos sobre la 

progresión de la infiltración medular en el curso de la enfermedad o la respuesta al 

tratamiento (224,225). Starer observó una mejoría ostensible en la los coeficientes de 

atenuación tras transplante de médula ósea en un paciente con EG (226). 

 

Densitometría ósea 

La densitometría ósea es una técnica sensible, precisa y relativamente barata, que puede 

ser útil en la determinación de la afectación ósea en la EG, a diferencia de la radiología 

convencional que no es sensible para determinar el grado de pérdida ósea (205). La 

determinación de la densidad mineral ósea en 61 pacientes adultos afectos de EG tipo 1 
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mediante DEXA (dual energy X ray absorptimetry) reveló una densidad media 

significativamente menor que la esperada para su edad y sexo (213). En este estudio la 

gravedad de la osteopenia se correlacionaba significativamente con otros indicadores 

clínicos de intensidad de la enfermedad, incluyendo el genotipo N370S/84GG, 

esplenectomía anterior y hepatomegalia. Las determinaciones de densidad ósea también 

se correlacionaban con la gravedad de la enfermedad ósea (213,218).  

 

Aunque la osteopenia es un hallazgo común en EG, la ausencia de uniformidad en los 

tipos de lesiones óseas hace que las determinaciones de densidad ósea no reflejen de 

forma global la gravedad de la afectación ósea. Además, no está claro si los cambios en 

el contenido graso en médula de pacientes en tratamiento con TES pueda ocultar los 

cambios en la masa ósea durante el seguimiento (205). 

 

Resonancia magnética 

En la afectación ósea de la EG existen dos fenómenos determinantes en las alteraciones 

visualizadas por resonancia magnética (RM) (211):  

- Progresiva infiltración medular por células de Gaucher. 

- Compromiso vascular debido a los fenómenos oclusivos secundarios a la colonización 

celular. 

 

La infiltración medular provoca un reemplazamiento de la hiperseñal fisiológica 

medular, observando áreas hipointensas en T1 y T2, resultado de una modificación de 

los tiempos de relajación tisular. En conjunto aparece una disminución de señal de 

aspecto moteado (227). 

 

En estadios precoces la infiltración de células de Gaucher comienza en las vértebras, y 

es visible solamente en ellas cuando la afectación es leve (228). Conforme va 

progresando la enfermedad, la infiltración se extiende del esqueleto axial al apendicular, 

afectando a la pelvis y extremidades inferiores, y con predominio proximal. Las epífisis 

aparecen preservadas salvo en los casos de afectación grave.  

 

El patrón típico muestra una disminución de señal homogénea en T1 y T2 en los 

cuerpos vertebrales, y una disminución de señal no homogénea en segmentos 
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proximales de extremidades inferiores (219). Con la progresión de la enfermedad la 

pérdida de señal se volverá homogénea. 

 

El compromiso vascular provoca infartos, osteonecrosis y pesudoosteomielitis u 

osteomielitis aséptica (211,229). 

 

La osteonecrosis se debe a infartos crónicos provocados por oclusión arteriolar como 

consecuencia de una progresiva infiltración medular y episodios de vasoespasmo y 

trombosis. En las fases iniciales la médula necrótica es isointensa, y la transición entre 

el tejido normal y el necrótico aparece como una banda de baja señal en T1 y T2, que 

representa la reacción esclerótica con inicio de reosificación. En las fases posteriores la 

médula necrótica es hipointensa, apareciendo posteriormente la fractura cortical por 

colapso del hueso necrótico (227). 

 

Antes de la aparición de la RM el 90% de las lesiones se diagnosticaban en fase tardía al 

visualizar una línea subcondral en radiología simple. En la actualidad la RM es la 

técnica de elección cuando la radiología simple es normal o existe un alto grado de 

sospecha (227). 

 

Las imágenes RM reflejan los cambios histológicos (227):  

 

En el estadio 1 la RM presenta una zona de edema hipointenso en T1 e hiperintenso en 

T2, mal definido análogo al que se observa en casos de osteoporosis transitoria. La 

radiología simple es normal. 

 

En el estadio 2 se observa en T1 un área central hipo, iso o hiperintensa, rodeada 

externamente por la interfase reactiva que comporta un anillo de baja intensidad de 

señal. En T2 este anillo presenta una doble línea, la más interna hiperintensa y otra más 

externa hipointensa correspondiente a la formación osteoblástica. La doble línea está 

presente en el 80% de los pacientes y aunque no es patognomónica es altamente 

sugestiva de necrosis. En este estadio la radiología simple puede presentar una 

desmineralización inespecífica.  
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En el estadio 3 es cuando aparece la semiluna subcondral en radiología simple, que 

refleja una fractura subcondral. La RM muestra la fractura con hiperintensidad lineal en 

T2. Al progresar la enfermedad hacia estadio 4, la RM va mostrando los signos 

degenerativos asociados. 

 

La semiología del infarto óseo en RM deriva de la esclerosis apreciable en radiología 

simple, observando vacío de señal o hipointensidad marcada en todas las secuencias, 

con la morfología irregular característica. 

 

Un 30 a 40% de pacientes con EG presenta crisis óseas o episodios dolorosos 

consecuencia de infartos óseos agudos (216,230). En estos casos la médula ósea 

muestra un aumento de señal por edema en ponderación T2, similar al estadio precoz de 

necrosis, que contrasta  con la médula adyacente. También puede existir una hemorragia 

subperióstica, originando una señal más intensa incluso que la grasa, debido al efecto 

paramagnético de los productos derivados de la hemoglobina (229). Los estudios de 

control muestran una recuperación de la señal fisiológica tras la crisis ósea. Aunque el 

proceso puede afectar a cualquier hueso, existe predominio de huesos largos, cabezas 

femorales y vértebras.  

 

La repercusión de las fracturas vertebrales sobre el canal medular, espacios 

subaracnoideos y epidural se valora correctamente en RM mediante las diferentes 

orientaciones de corte (227). 

 

La necesidad de detectar pequeñas variaciones en la intensidad de señal medular 

consecuencia de la infiltración celular, ha motivado el uso de QCSI (quantitative 

chemical shift imaging) (224,231), posibilitando la separación de la señal RM producida 

por la grasa y el agua. La fracción grasa se correlacionaba inversamente con el grado de 

infiltración medular. Esta técnica es bastante sensible para detectar cambios incipientes 

en la afectación medular, y la señal RM del agua se separa de la señal grasa mediante la 

adquisición de diferentes grupos de imágenes de columna lumbar. En un grupo de 

imágenes ambos están en fase, y en otro en oposición de fase. Tras análisis de datos, 

podrá obtenerse la fracción grasa. A pesar de no ser un método invasivo, resulta 

disponible en pocos centros y últimamente se cuestiona el grado de repercusión de los 

cambios detectados sobre el curso de la enfermedad (232). 
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4.2.9 Enfermedad pulmonar 

Las manifestaciones pulmonares habituales de la EG son resultados de la compresión 

pulmonar por visceromegalias masivas o restricción torácica por cifoescoliosis 

secundaria a colapso vertebral. La enfermedad pulmonar restrictiva resultado de 

factores extrínsecos conlleva una reducción del volumen tidal y del flujo ventilatorio 

(179).  

 

Las manifestaciones pulmonares intrínsecas de la EG han recibido poca atención hasta 

los últimos años. La EG puede afectar la vasculatura y ocasionar hipertensión arterial 

pulmonar. Por otro lado puede infiltrar el tejido pulmonar a nivel perivascular, 

peribronquial y regiones septales ocasionando fibrosis intersticial u ocupando los 

espacios alveolares lo que conduce a una consolidación pulmonar progresiva (179). 

Estas anomalías han sido comunicadas fundamentalmente en niños y adultos jóvenes 

con enfermedad severa en exámenes necrópsicos. Los cambios radiológicos incluyen 

opacificación reticular bilateral o patrón reticular – nodular (233).  

 

En una serie de 95 pacientes con EG tipo 1, la función pulmonar se encontraba alterada 

en un 68%, mientras un 42% presentaban una reducción significativa de la capacidad de 

difusión. Un 18% de los pacientes estudiados presentaba alteraciones en la radiografía 

de tórax (234).  

 

Las malformaciones vasculares pulmonares fueron reconocidas como una manifestación 

de la EG por primera vez en 1990 (235). Su manifestación directa es hipertensión 

pulmonar, no atribuible a otras causas bien definidas como enfermedad 

tromboembólica, vasculitis autoinmune e hipertensión portal. La hipertensión pulmonar 

se define como una presión media en arteria pulmonar mayor de 25 mmHg que conlleva 

un crecimiento de las arterias pulmonares e hipertrofia ventricular derecha. Los test de 

función pulmonar son normales salvo disminuciones discretas en la capacidad de 

difusión. La ecocardiografía pone de manifiesto la hipertrofia ventricular derecha y los 

análisis mediante doppler del flujo de insuficiencia tricuspídea es útil para estimar la 

presión en arteria pulmonar. El cateterismo del corazón derecho es útil para confirmar el 

diagnóstico. En fases terminales puede aparecer cor pulmonale. La muerte acontece 

habitualmente por inanición y fallo cardiaco derecho con taquiarritmias incontrolables 

(235). 
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La hipertensión pulmonar primaria ha sido descrita en hermanos con EG  y en pacientes 

no tratados (236). Los estudios histopatológicos demuestran la presencia de células de 

Gaucher intracapilares, aunque en algún caso se ha encontrado una adelgazamiento de 

las capas de las arteriolas pulmonares en ausencia de células de Gaucher, lo que apoya 

la posible acción de un factor humoral; situación semejante a la encontrada en caso de 

hipertensión pulmonar secundaria a toxinas (179). Recientemente se han comunicado 

casos graves de hipertensión pulmonar en pacientes en tratamiento con alglucerasa, 

sugiriendo los autores una posible contaminación del enzima por productos placentarios 

como gonadotropina coriónica o componentes lipídicos tisulares (237), sin embargo la 

ausencia de estudios histológicos en estos casos impide confirmar la etiología tóxica. 

 

Recientemente Elstein (238) presentó los resultados referente al estudio 

ecocardiográfico en 134 pacientes adultos afectos de EG tipo I, determinando la 

existencia de hipertensión pulmonar a partir de la medición del grado de insuficiencia 

tricuspídea. Un 7% de los pacientes presentaba un gradiente mayor de 30 mm Hg y en 

un porcentaje mayor existían hallazgos radiológicos sugestivos de hipertensión 

pulmonar ya que estos aparecían también en pacientes con gradientes entre 25-29 mm 

Hg. Esta frecuencia elevada obliga según los autores a realizar exámenes rutinarios 

ecocardiográficos tanto en pacientes no tratados como tratados, estos últimos dado que 

existe evidencia de progresión de la hipertensión pulmonar durante el TES 

(238,239).Además se sugiere la posibilidad de retirar el tratamiento si el gradiente 

progresa más allá de 30 mmHg y que hay que diferenciar entre la hipertensión pulmonar 

secundaria que puede responder al TES y la hipertensión pulmonar primaria que aparece 

en algunos pacientes tratados y que posiblemente pueda estar activada o agravada por el 

tratamiento (240). Sin embargo en otras series no se han documentado casos con 

progresión de la sintomatología debida a hipertensión pulmonar (241), posiblemente 

porque estos pacientes presenten comorbilidad que favorezca la predisposición a 

desarrollar hipertensión pulmonar. Aunque no se ha asociado la progresión de la 

hipertensión pulmonar con el régimen terapéutico utilizado en la serie de Elstein los 

pacientes recibieron en la mayoría de los casos dosis bajas, frente a otras series donde 

no se objetivo progresión y se utilizó el esquema de dosis elevadas – baja frecuencia 

(241). El pulmón, como el cerebro y posiblemente la médula ósea pueden representar 

zonas poco accesibles al enzima circulante. En estas situaciones un esquema de dosis 
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bajas puede no ser suficiente e impedir una concentración adecuada del mismo sobre 

todo si existen zonas de fibrosis y necrosis. Por ello otros autores están en desacuerdo 

con la posibilidad de retirar el tratamiento en pacientes sintomáticos en los que 

ciertamente el riesgo de progresión de la enfermedad aumentaría sin existir una 

evidencia definitiva de la relación entre el tratamiento y la hipertensión pulmonar (241). 

Recientemente Mistry (242) estudió la existencia de hipertensión pulmonar en un grupo 

de 122 pacientes comprobando que aquellos en TES presentaban una incidencia menor 

de hipertensión pulmonar respecto a aquellos no tratados. En este estudio la presión 

pulmonar se correlacionaba con la edad, sexo femenino y la existencia de 

esplenectomía. Este autor encontró una buena respuesta en los casos afectos de 

hipertensión pulmonar al optimizar el TES y asociarlo a la terapia con vasodilatadores. 

 

En algunos pacientes se ha presentado un cuadro de hipoxia severa asociado a una 

amplia red de anastomosis intrapulmonares. Esto ocurre habitualmente en combinación 

con cirrosis establecida e hipertensión pulmonar (cianosis hepatógena o también 

conocido como síndrome hepatopulmonar). Característicamente estos pacientes presenta 

disnea y cianosis que disminuye en posición decúbito. Los pacientes presentan dedos en 

palillo de tambor y probablemente este fenómeno es resultado de la imposibilidad de 

metabolizar en el hígado un mediador de la vasodilatación como es el óxido nítrico 

(179).  

 

En los casos con hipertensión pulmonar grave parace exisitir una respuesta favorable 

tras TES a dosis elevadas (243). 

 

4.2.10 Manifestaciones oculares y cutáneas 

Tanto las manifestaciones cutáneas como oculares más habituales son resultado del 

acúmulo de material glucolipídico, ya sea en dermis ocasionando hiperpigmentación 

cutánea y conjuntival o en esclerótica dando lugar a la aparición de pinguécula (179). 

En la reunión del Grupo europeo de EG (EWGGD) Wollstein (244) presentó los 

hallazgos oculares más habituales en 80 pacientes afectos de EG tipo I. Hasta un 70% 

presentaban pinguécula, bien de localización nasal o temporal. El estudio de motilidad 

ocular mostró anomalías en una proporción semejante a la población general. En un 

paciente se detectó opacidad corneal.  
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Existen además otras manifestaciones cutáneas que siendo características de la EG no 

son atribuibles al depósito del material glucolipídico constituyendo la expresión clínica 

de la implicación de otros órganos como sucede con las dilataciones vasculares malares, 

abdominales, cianosis hepatógena, eritema palmar propias de la afectación hepática o 

con los cuadros purpúricos petequiales expresión de situaciones de trombocitopenia 

(245). 

 

4.2.11 Otras manifestaciones no habituales 

Renales: Aunque en ocasiones se han identificado células de Gaucher en tejido renal en 

autopsias o biopsias renales dentro del mesangio o en los glomérulos, existe pocas 

referencias a manifestaciones clínicas renales en ausencia de amiloidosis. Al menos un 

caso de glomerulonefritis con proteinuria grave ha sido comunicado (246). 

 

Cardiacas: Se han comunicado casos de pacientes que han presentado episodios de 

pericarditis, que pueden ser recurrentes y en ocasiones se asocian con calcificaciones 

pericárdicas y constricción (247). 

 

La calcificación de válvulas cardiacas que presentan típicamente los individuos 

homozigotos para la mutación D409H será tratada dentro del apartado de formas 

neuronopáticas al tratarse de pacientes clasificados clásicamente como tipo 3c. 

 

Enfermedad de Parkinson: Diversos casos comunicados en Francia y en Israel hablan 

de la asociación de Parkinson con EG (248). En un caso la enfermedad de Parkinson se 

acompañaba de afectación cerebelosa y demencia. La edad media de aparición de la 

enfermedad de Parkinson en estos pacientes, que lleva habitualmente un curso tórpido, 

se sitúa entre la cuarta y sexta década de la vida. En 6 pacientes en Israel se presentó a 

los 47.5 años, significativamente antes del inicio de dicha enfermedad en población 

israelí (61 años). No está clara la posible asociación entre EG y enfermedad de 

Parkinson, pero en los casos comunicados existe en general una mayor gravedad y una 

resistencia significativa a la terapia convencional. 

 

Colitis: Se ha comunicado el caso de un paciente con hemorragia colónica profusa 

asociada a EG (249). El examen histológico reveló infiltración difusa de la mucosa por 
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células de Gaucher lo que sugería que la inflamación local era la causa del sangrado 

más que por una tendencia al sangrado generalizada. 

 

Enfermedades linfoproliferativas: La asociación entre EG y enfermedades 

linfoproliferativas es otro tema en controversia (250); el acúmulo anómalo de 

glucocerebrosido en el sistema mononuclear macrofágico produce activación del 

sistema reticuloendothelial constituyendo un estímulo crónico y constante para la línea 

linfoide B. Este estímulo podría ser el responsable parcialmente y junto al desequilibrio 

en el metabolismo lipídico de la aparición de gammapatías policlonales detectadas con 

gran frecuencia en estos pacientes. En un análisis reciente realizado entre los pacientes 

españoles afectos de EG, se observa que el 71.4% presenta aumento policlonal de la 

fracción gammaglobulínica sérica (251); otros autores refieren que el 85% de los 

pacientes afectos de EG de menos de 50 años, presentan componentes oligoclonales 

séricos (252). Como justificación a este hecho hay que considerar que el monocito-

macrófago es una célula muy comprometida en el funcionamiento del sistema inmune 

humano, actuando directamente como elemento efector de la fagocitosis y como 

presentadora de antígenos para los elementos linfoides de la línea B. Se especula en este 

sentido si la constante estimulación del sistema inmune que sufre el paciente con EG, 

condicionaría la eventual aparición de gammapatías monoclonales y síndromes 

linfoproliferativos incluido el mieloma múltiple (215). En el Registro de EG de la 

Universidad de Pittsburg, probablemente uno de los más importantes del mundo, y en el 

que se recogen 463 pacientes con EG tipo 1, se refiere como causa de muerte en 13 

pacientes (2.8%) un proceso linfoproliferativo de estirpe B (mieloma múltiple, 5; 

linfoma no Hodgkin, 4; y leucemia linfática crónica, 3) (253). También se ha descrito la 

presencia de amiloidosis como consecuencia del estímulo constante de la línea B (254). 

 

Tiroideas: Mengel (255) comunicó dos casos de tiroiditis autoinmune en pacientes 

afectos de EG tipo I, sugiriendo que la disregulación immune propia de la EG podría ser 

el origen de la tiroiditis en estos pacientes. 

 

4.2.12 Enfermedad de Gaucher y embarazo 

Durante bastante tiempo el embarazo y la EG eran considerados incompatibles y no era 

recomendado para una mujer afecta de EG quedarse embarazada. A pesar de que esta 

actitud ha cambiado en los últimos años, diversos estudios muestran como las 
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complicaciones ginecológicas y obstétricas existen y han de tenerse en cuenta 

(256,257). 

 

El embarazo en la EG tiene varios riesgos incluyendo un grado mayor de anemia y 

trombocitopenia, que pueden aumentar la hemorragia postparto, aumento significativo 

de las organomegalias, empeoramiento de las manifestaciones esqueléticas y un 

aumento del riesgo de aborto (256,257,258). Sin embargo opiniones existentes en 

relación a una incidencia mayor de esterilidad y muertes neonatales no ha sido 

comunicado (256,258). 

 

En la serie de Gramovsky-Grisaru (256) en un 24.5% de las mujeres embarazadas tenía 

lugar un aborto espontáneo en el primer trimestre de la gestación. En ocasiones el 

diagnóstico de la EG tiene lugar durante la gestación al ponerse de manifiesto la 

sintomatología. 

Recientemente se ha comunicado los beneficios del TES en las mujeres embarazadas 

(259). Tanto la alglucerasa como la imiglucerasa están clasificadas por la Food and 

Drug Administration en la categoría C de agentes terapéuticos al carecer de estudios en 

animales en periodo de reproducción, que no permiten descartar un eventual efecto 

teratogénico sobre el feto. Sin embargo, en el escaso número de pacientes en las que ha 

coincidido TES y gestación, no se ha descrito hasta la fecha ningún tipo de 

complicación o efecto adverso en la madre o en el feto (260). 

 

No se ha demostrado influencia de los genotipos en las complicaciones ginecológicas u 

obstétricas (256). Además parámetros como TNF-α, quitotriosidasa, β-hexosaminidasa 

no tienen un valor predictivo en relación al desarrollo de complicaciones (261).  

 

4.2.13 Enfermedad de Gaucher. Crecimiento y desarrollo. 

En el niño existen una serie de manifestaciones generales que hablan también de la 

actividad de la enfermedad. Entre ellas cabe destacar el retraso de crecimiento, 

malnutrición, en ocasiones alteraciones en el desarrollo psicomotor, retraso en la 

maduración sexual y fracaso escolar. De todos ellos, el retraso de crecimiento parece ser 

de gran valor a la hora de determinar la gravedad así como el grado de progresión de la 

EG en los niños (204,245). Prácticamente la mitad de los niños con EG tipo I presenta 

evidencia antropométrica de retraso de crecimiento. Incluso un porcentaje elevado de 
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pacientes en la serie de Kaplan (22%) presentan un patrón de crecimiento normal, pero 

pobre en relación a la talla diana familiar (262). Recientemente Kauli (263) comprobó 

que dicho retraso de crecimiento acontece fundamentalmente entre los 3 y 7 años (el 

SDS-talla desciende de 0.34 entre los 0-3 años a –1.93 entre los 7-10 años). El retraso 

de crecimiento es paralelo a la gravedad de la enfermedad medida por otros parámetros 

(245). En ocasiones el retraso de crecimiento es la única manifestación de la 

enfermedad en el niño (245). Se ha demostrado que el TES puede normalizar el 

crecimiento si bien no existe todavía suficiente evidencia en la literatura (262). Por otro 

lado el origen del retraso de crecimiento sigue sin estar suficientemente aclarado, si bien 

Kaplan encontró una correlación significativa entre el tamaño hepático y el retraso de 

crecimiento (262); lo que podría suponer que la disfunción hepática pudiera estar 

influyendo en el pobre crecimiento que presentan estos pacientes. 

 

Asociado al retraso de crecimiento los niños que desarrollan la EG en los primeros años 

de vida presenta con frecuencia una pubertad retrasada; hasta un 59.6% en la serie de 

Kauli (263); si bien en todos los casos existe finalmente una maduración sexual 

completa. El TES también parece normalizar el inicio de la pubertad en estos pacientes. 

 

4.2.14 Historia natural de la enfermedad de Gaucher tipo I y pronóstico 

La EG tipo I presenta una extraordinaria variabilidad que impide conocer la evolución 

natural en cada paciente. Sabemos que el efecto de diversos tratamiento (TES, 

esplenectomía, tratamientos ortopédicos,...) influyen claramente en el proceso y pueden 

intervenir en su evolución. Sin embargo, la ausencia de medios rigurosos para 

cuantificar su influencia en la evolución a largo plazo de los pacientes, hace que los 

efectos de estas intervenciones en el curso y progresión de la enfermedad no esté del 

todo aclarados (179). 

 

Aunque algunos pacientes portadores de las mismas mutaciones presentan un curso 

clínico semejante, otros, incluso dentro de la misma familia y por lo tanto con el mismo 

genotipo, pueden mostrar grandes variaciones en la manifestaciones de la enfermedad. 

Es evidente que la expresión clínica de la enfermedad (y por lo tanto el pronóstico) no 

puede ser completamente predecida exclusivamente a partir del análisis de las 

mutaciones (264). Sin embargo como ya se ha señalado si podemos hacer algunas 

generalizaciones. La presencia de al menos una copia de la mutación N370S, se asocia 
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invariablemente con una EG tipo I y excluye la aparición de clínica neurológica en su 

evolución (265). Esto puede explicarse probablemente por la existencia de una actividad 

enzimática residual. En los pacientes homozigotos para la mutación N370S se observa 

una gran variación en su expresión clínica: desde la situación más habitual presentada 

en individuos con prácticamente ausencia de signos y síntomas de la enfermedad hasta 

otros con afectación esquelética moderada o severa y esplenomegalia masiva (179).  

 

La presencia de la mutación L444P en homozigosis en un paciente sin afectación 

neurológica ha sido descrita en la literatura, sobre todo en población japonesa 

(143,178,179); sin embargo un importante número de estos pacientes están 

desarrollando sintomatología neurológica en su evolución (151).  

 

Aunque los medios para cuantificar la afectación multisistémica de la EG son 

imperfectos, el desarrollo de un score de gravedad por Zimran (SSI) (169,195) ha 

permitido establecer correlaciones entre la expresión de la enfermedad y otras variables.  

 

Existen dos índices el  “Severity score index age related” (SSIA) (169) (Tabla 12) y el 

“Severity score index” (SSI) (195), que asignan valor numérico de puntuación a la edad 

de presentación de los primeros signos y síntomas (SSIA), la gravedad de las citopenias, 

el grado de hepatoesplenomegalia, la presencia y edad de la esplenectomía, la existencia 

y grado de afectación ósea y la afectación de otros órganos. El SSIA enfatiza el hecho 

de que el comienzo temprano de las visceromegalias es un indicador de gravedad de la 

enfermedad y mal pronóstico. Según la puntuación alcanzada, se establecen tres grados 

de intensidad de la enfermedad: leve (0-10 puntos), moderada (11-25) y grave (>26). 

Sin embargo parece necesario mejorar estos índices de cara a determinar la posible 

historia natural de la enfermedad de una forma más precisa. Por ejemplo la presencia de 

retraso de crecimiento en las formas no neuropáticas parece asociarse con la gravedad 

de la enfermedad y sin embargo no está recogido en estos índices (179).  

 

Otro problema importante es lo difícil que resulta determinar los distintos aspectos de la 

enfermedad esquelética; en este sentido en la reunión del EWGGD Roca (266) propone 

la utilización de un score combinado SSI-MRI (Resonancia magnética) que ofrece una 

mayor sensibilidad y especificidad que el clásico SSI para definir el pronóstico sobre 

todo en referencia a la afectación ósea. En dicho score se añaden criterios objetivos 
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sobre la afectación esquelética teniendo en cuenta los distintos patrones de afectación 

ósea (normal, infiltración no homogénea reticular, moteada o difusa y infiltración 

homogénea). En la serie analizada la aplicación del score de Zimran clasifica al 33.33% 

de los pacientes en los grupos de afectación leve y moderada, mientras que el nuevo 

score incluye al 88.88% de los pacientes en los grupos de afectación moderada o grave.  

 

 

 

 

Tabla 12. Severity score index age adjusted (SSIA) 

 

Datos analizados                Puntuación       

Citopenia 

     No esplenectomizados      1 

     Esplenectomizados: 

         Anemia       1 

         Leucopenia       1 

         Trombocitopenia      1 

Esplenomegalia* 

 No       0 

 Leve (por encima ombligo)   1 

 Moderada (ombligo-pelvis)   2 

 Masiva (fosa iliaca)     3 

Esplenectomía       3 

Hepatomegalia 

 No       0 

 Leve       1 

 Moderada      2 

 Masiva       3 

Funcionalismo hepático  

 Todas normales      0 

 Alguna alterada      1 

 Todas alteradas      2 

 

 

Datos analizados   Puntuación 

Clínica de hepatopatía  4 

Afectación SNC   20 

Afectación de otros órganos 4 

Afectación ósea 

      Objetiva 

   No signos ni síntomas 0 

   Signos radiológicos 1 

      Subjetiva 

   Ausencia de dolor 0 

   Dolor ocasional  2 

   Dolor crónico  3 

       Fracturas 

   Postraumáticas  1 

   Patológicas  5 

   Necrosis aséptica 5 

Edad al diagnóstico (años) 

  < 50     0 

26-50 1 

11-25 2 

6-10 3 

1-5 4 

    <1   5 
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4.3 Enfermedad de Gaucher tipo 2 y 3 

Como se ha señalado la clasificación de la EG obedece a criterios estrictamente clínicos. 

Los tipos 2 y 3, o formas neuronopáticas presentan de forma constante afectación 

neurológica en contraposición al tipo 1. 

 

4.3.1 Frecuencia 

la prevalencia de las formas neuropáticas es sensiblemente menor a la EG tipo 1; en el 

caso de la EG tipo 2 se ha estimado frecuencias de menos de 1/100000 nacidos vivos y 

esto es probablemente debido a la gran incidencia de abortos que ocasiona esta forma de 

presentación, así como la poca viabilidad de los recién nacidos que presentan una alta 

incidencia de complicaciones postparto (31). En relación a la EG tipo 3 se ha estimado 

una frecuencia de EG tipo 3 que varía entre 1/50.000 y 1/100000 nacidos vivos (40). El 

prototipo de esta enfermedad es la forma Norrbottnian, nombre de la comunidad sueca 

donde se da particularmente esta forma de presentación, aunque es de distribución 

panétnica. Según datos del Registro Internacional (141) menos del 1% de los pacientes 

presentaban EG tipo 2 y un 5% reunían criterios de EG tipo 3. 

 

4.3.2 Etiología y fisiopatología 

Como ya se ha señalado no existe en todos los casos una correlación constante entre el 

genotipo y el fenotipo de los individuos afectos. Algunas de ellas parecen específicas de 

un determinado patrón clínico, pero otras parecen dar lugar a formas clínicas distintas 

en función de la mutación con la que se combinan en doble heterocigosidad, del grupo 

étnico en que se presentan, o incluso del individuo afecto dentro de una misma familia 

(267). En los tipos 2 y 3 de la EG, las mutaciones identificadas hasta el momento actual 

pueden agruparse de un modo general, en cuatro grupos diferentes, en función de su 

relación con el fenotipo de los pacientes (268,269,270). 

 

Grupo I. Mutación L444P que en homocigosidad es característica de los tipos 2 y 3. Sin 

embargo en los últimos años han surgido dudas en relación a la correlación genotipo-

fenotipo de esta mutación. En primer lugar un número importante de casos homozigotos 

para la mutación y afectos de una forma tipo 2 de la enfermedad descritos en la 

literatura posiblemente obedecen a la existencia de un alelo recombinante y no 

homozigosis de la mutación L444P (143). Además y como se ha comunicado en la 

literatura en diversos casos existen individuos homozigotos para la L444P que no 
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presentan sintomatología neurológica (143, 178, 179); sin embargo en muchos de estos 

casos se trata de pacientes de escasa edad y como se ha visto en la serie más amplia de 

individuos homozigotos para esta mutación en su evolución la mayoría están 

desarrollando clínica neurológica (151).  

 

Grupo II. Mutación D409H, que en homocigosidad parace condicionar la presencia de 

una forma neuronopática peculiar de la que se tratará más adelante. En doble 

heterocigosidad se ha descrito en pacientes con las formas 1,2 y 3. 

 

Grupo III. Mutaciones diversas, tales como 84GG, IVS-2+1, RecTL, RecNcil, R463C, 

I604A, D55, Y313H, G377S, G195W, etc., que no parecen condicionar ninguna forma 

clínica y que, en diversas combinaciones, se han encontrado en pacientes con formas 

neuronopáticas y con formas no neuronopáticas. Sin embargo dentro de este grupo 

cabría separar a las recombinaciones, dado que para presentar una EG tipo 2 se cree que 

puede ser preciso un alelo con actividad nula (recombinaciones) y que muchos de los 

casos descritos como EG tipo 2 y homozigotos para la mutación L444P eran realmente 

falsos homozigotos para dicha mutación (143) y que posiblemente otras mutaciones 

derivadas del pseudogen puedan estar presentes (187). 

 

Grupo IV. Mutación N370S que no se ha descrito por el momento en los tipos 2 y 3, y 

cuya presencia parace asegurar la indemnidad neurológica de los individuos afectos. 

 

En el apartado de correlación genotipo-fenotipo se analizan las posibles combinaciones 

(Tabla 6) en base a la clasificación clásica en “alelos nulos” (mutaciones que impiden 

que se sintetice el enzima) (Tabla 7), “alelos graves” (se encuentran en pacientes afectos 

de formas neuronopáticas) (Tabla 8) y “alelos leves” (encontradas en pacientes con EG 

tipo 1 bien en homocigosidad o en heterocigosidad con otras mutaciones que se conocen 

como leves) (Tabla 9).    

 

Desde un punto de vista fisiopatológico y a diferencia de las formas tipo 1 donde el 

acúmulo cerebral se limita a los espacios de Virchow-Robin, este tiene lugar en distintas 

estructuras cerebrales. En este sentido se han encontrado células de Gaucher en los 

espacios de Virchow-Robin, cortex, sustancia blanca, tálamo y áreas subependimarias 

de tronco y médula; presencia de células de Gaucher en parénquima de corteza cerebral 
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y lóbulos occipitales; acúmulo  difuso de glucosilceramida y especialmente 

glucosilesfingosina almacenada en microglia del tallo cerebral y neuronas de médula 

espinal; aumento de flujo cerebral con disminución de la fracción del extracción de 

oxígeno cerebral; y aumento de calcio intracelular en oligodendroglia. Además la 

composición de los ácidos grasos es compatible con un origen neuronal (29,271,272). 

Estas diferencias en la distribución del acúmulo lipídico, casi seguro que está 

relacionado con el tipo de mutación responsable del déficit enzimático. Es probable que 

determinadas mutaciones condicionen la presencia  de una actividad enzimática residual 

suficiente para la hidrólisis de los gangliósidos cerebrales, quedando entonces el sistema 

nervioso central libre de síntomas, y dando lugar a las formas no neuronopáticas de la 

enfermedad. Por el contrario, la falta casi total de actividad enzimática sería la 

responsable del acúmulo de glucosilceramida en macrófagos y en neuronas del cerebro 

y, por tanto, de la aparición de las formas neuronopáticas de la enfermedad (268,273). 

Recientemente Sakura (274) ha comprobado como la presencia de células de Gaucher 

en líquido cefalorraquídeo se asocia con afectación neurológica. Además la presencia de 

células de Gaucher, ya presente en fases de escasa afectación, se eleva sensiblemente 

cuando la sintomatología se agrava. 

 

Recientemente se ha demostrado como el acúmulo de glucosilesfingosina en los 

pacientes afectos de EG tipo 2 tiene lugar intraútero;  lo que posiblemente indica que el 

tratamiento iniciado tras el nacimiento es ya insuficiente para prevenir las secuelas del 

daño neurológico que empieza en etapas precoces de la gestación (275). 

 

En la EG tipo 2 se ha comprobado en la piel constantes alteraciones bioquímicas 

(aumento del cociente glucosilceramida / ceramida) y anomalías estructurales 

(hiperqueratosis, hiperplasia epidérmica y paraqueratosis con ausencia de capa granular) 

que justifican la incompetencia funcional de la barrera cutánea y la manifestaciones 

dermatológicas de los pacientes (276,277). 

 

4.3.3 Enfermedad de Gaucher tipo 2 (neuronopática aguda) 

La EG tipo 2, infrecuente y sin dominio étnico, es una forma neuronopática aguda de la 

enfermedad que se presenta en la primera infancia. Existe cierta heterogeneidad en este 

grupo de pacientes, pero no como en el tipo 3. Además de los típicos signos sistémicos 

de EG, estos pacientes desarrollan un síndrome neurológico característico con disfagia, 
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hiperextensión cervical persistente, estrabismo, trismus, espasticidad generalizada y 

regresión psicomotora. En fases avanzadas pueden presentar laringoespasmo y 

episodios apnéicos. Algunos pacientes desarrollan mioclonias y convulsiones 

generalizadas tónico-clónicas. La muerte suele acontecer a los dos años de vida como 

resultado de la disfunción cerebral progresiva (278). Algunos pacientes presentan un 

comienzo algo más tardío y una evolución más lenta pero con los mismos síntomas y 

pronóstico (29). 

 

Desde que se comunicó la asociación entre ictiosis y enfermedad de Gaucher, los 

estudios murinos y humanos realizados confirman que este fenotipo es parte del 

espectro clínico del tipo 2 de la enfermedad. Sin embargo, todavía es difícil establecer la 

frecuencia de esta rara forma de EG. Existen más de 10 casos publicados enfermedad de 

Gaucher neonatal con ictiosis (188,276,277,279,280-285). Aunque el déficit epidérmico 

de glucocerebrosidasa debe contribuir al desarrollo de la ictiosis, no está claro porque 

sólo algunos niños con EG tipo 2 desarrollan el fenotipo de collodion baby. Los 

estudios histológicos y ultraestructurales de la piel de los pacientes que no presentan 

afectación dermatológica revela que también presentan las anomalías epidérmicas (277). 

De hecho los estudios de piel pueden permitir distinguir pacientes con EG tipo 2 de 

aquellos con EG tipo 1 y 3 antes del desarrollo de signos neurológicos graves.  

 

Se ha especulado que la descamación cutánea alterada observada en pacientes con 

ictiosis congénita podría ser resultado de anomalías en la cohesión intercelular (277). 

 

De todos los casos comunicados con esta sintomatología solamente un genotipo se ha 

repetido en varios casos (286,287); se trata de pacientes homozigotos para un alelo 

recombinante (RecNciI) que incluye una secuencia del pseudogen y que se ha 

encontrado con elevada frecuencia en poblaciones de origen hispano (153). En todos 

ellos existía consanguinidad familiar. En relación a las demás mutaciones encontradas 

se puede señalar que no existen genotipos específicos para este fenotipo; si bien se han 

encontrado mutaciones presentes en formas graves de EG tipo 2 previamente descritas 

(R131C, R120W, S196P) (286). 

 

Posiblemente la EG tipo 2 con ictiosis congénita o también conocida como forma letal 

perinatal sea la más frecuente dentro del espectro de EG tipo 2, dado que su frecuencia 
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real puede encontrarse subestimada debido a que muchos casos son diagnosticados de 

collodion baby o hydrops de origen desconocido (285).  

 

Recientemente Finn (287) ha presentado un caso de un paciente de origen hispano con 

una forma perinatal letal con membranas de collodion que asociaba una artrogriposis 

severa. El paciente presentaba una actividad de β-glucocerebrosidasa indetectable y era 

homozigoto para el alelo recombinante, RecNciI. En diversos casos comunicados se ha 

mencionado la existencia de contracturas  articulares atribuidas a la dermopatía 

restrictiva (283). Sin embargo en este caso la piel estaba irregularmente adelgazada pero 

no era constrictiva. El examen del sistema nervioso central reveló la existencia de 

pérdida neuronal extensa, gliosis y desmielinización. Las astas anteriores de la médula 

espinal presentaba una escasa población neuronal; lo que hace pensar que el mecanismo 

de la artrogriposis en este paciente sea semejante al que acontece en la enfermedad de 

Werdnig-Hoffmann, existiendo un proceso de apoptosis neuronal a este nivel (287). 

 

Por último se han documentado dos hermanos con una evolución fatal en los primeros 

meses de la vida con afectación visceral grave con hepatoesplenomegalia e 

hiperesplenismo sin existir alteraciones neurológicas ni cutáneas (288). Estos pacientes 

eran homozigotos para la mutación L444P y por su evolución deben ser considerados 

como otra forma de presentación de la forma perinatal letal de la EG. 

 

4.3.4 Enfermedad de Gaucher tipo 3 (neuronopática subaguda o crónica) 

La EG tipo 3 es una forma neuronopática crónica progresiva que se presenta tanto en la 

infancia, adolescencia o en el adulto. Las características clínicas  de este fenotipo son 

más variables que las observadas en la EG tipo 2 (278). 

 

Se han realizado intentos para distinguir diferentes subtipos dentro de la EG tipo 3 

(184): algunos pacientes presentan afectación neuronopática progresiva con comienzo 

en la adolescencia (Tipo 3a); mientras otros presentan hepatoesplenomegalia muy 

importante y enfermedad ósea y como afectación neurológica exclusiva apraxia 

oculomotora progresiva (Tipo 3b). Las características clínicas asociadas con la 

homocigosidad para la mutación D409H han sido clasificadas recientemente como EG 

tipo 3c. 
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El fenotipo más característico dentro de la EG tipo 3 es el que presentan un importante 

número de casos caracterizado por epilepsia mioclónica progresiva junto con 

oftalmoplejia supranuclear horizontal. En ocasiones con la evolución de la enfermedad 

puede aparecer demencia, ataxia y espasticidad (278). Sin embargo se han descrito 

manifestaciones muy heterogéneas en pacientes clasificados como tipo 3. 

Recientemente se han comunicado casos de hidrocefalia comunicante en pacientes 

afectos de EG tipo 3 que presentaban en heterozigosis la mutación D409H (289,290). 

 

En los pacientes Norrbottnian del norte de Suecia la enfermedad se inicia típicamente en 

la infancia con afectación sistémica grave y afectación neurológica heterogénea 

lentamente progresiva. Lo más frecuente es la oftalmoplejia supranuclear horizontal y 

demencia que avanza de forma lenta. Otras manifestaciones incluyen estrabismo 

convergente, infiltrados retinianos, ataxia, espasticidad leve en las extremidades 

inferiores y epilepsia (mioclónica o convulsiones parciales complejas). La ataxia y la 

espasticidad se observan en fases muy avanzadas (278). Algunos pacientes presentan un 

curso rápido con fallecimiento a los 2-3 años de vida, si bien es más fácil encontrar 

pacientes con un curso mucho más lento que alcanzan la cuarta década de la vida. 

 

Las anomalías de la motricidad ocular es la manifestación clínica más frecuente en estos 

pacientes; sin embargo en la mayoría de los casos sólo se determinado su existencia 

mediante examen clínico y como recientes estudios han demostrado en fases precoces se 

pueden detectar anomalías en la motricidad ocular mediante técnicas de 

electrooculografía (291).  

 

Dentro de los posibles trastornos epilépticos encontrados en pacientes con EG tipo 3, la 

epilepsia mioclónica es la más frecuente. Si bien no se conoce su patogénesis en estos 

pacientes se ha descrito degeneraciones selectivas a nivel del núcleo dentado 

cerebeloso, así como en el tracto dentorubrotalámico (292).  

 

En la epilepsia mioclónica progresiva se ha descrito aumento de los potenciales 

evocados somotosensoriales, sin embargo este hallazgo se presenta en otros pacientes 

con afectación tipo 3 sin epilepsia mioclónica. Se ha encontrado una correlación 

significativa con el grado de déficit cognitivo (293). 
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En los últimos años se ha descrito el subtipo 3c (294). Clínicamente estos pacientes 

presentan apraxia oculomotora en la temprana infancia y calcificación progresiva de las 

válvulas mitral, aórtica y de la aorta ascendente que se manifiesta ya en la adolescencia, 

dando lugar posteriormente a estenosis valvular que en muchos casos requiere cirugía. 

Estos pacientes presentan típicamente el genotipo D409H/D409H. La apraxia 

oculomotora congénita se caracteriza por afectación de los movimientos horizontales 

tanto voluntarios como inducidos ópticamente con preservación de la mirada vertical 

voluntaria. Este fenómeno se cree tiene su origen en la afectación del desarrollo del 

tracto neural responsable de los movimientos oculares con disfunción en el área 8 y los 

tractos frontomesencefálicos (295). La afectación cardiaca es infrecuente en la EG y 

prácticamente se puede considerar exclusiva del tipo 3c (160,296). La calcificación 

puede ser secundaria a episodios previos de valvulitis iniciados por depósito de células 

de Gaucher o liberación de citocinas. Este genotipo ha sido descrito inicialmente en 

familias árabes y españolas (160,296), si bien en la actualidad existen casos en otras 

poblaciones (294). En los casos descritos en España la hepatoesplenomegalia y la 

epilepsia mioclónica fueron las manifestaciones detectadas de la enfermedad, mientras 

que las manifestaciones cardiacas resultaron en su evolución fatales al igual que en los 

pacientes de familia árabe descritos (296).  

 

Esta mutación parace asociarse de forma frecuente, incluso en heterozigosis con otras 

mutaciones graves, con anomalías en la oculomotricidad (297). Posiblemente este 

genotipo es el que presenta una más clara correlación genotipo-fenotipo en la EG. 

 

Por último hay que clasificar dentro de este grupo los casos descritos de EG por déficit 

de sap-C. Concretamente el caso de origen español debutó a los 8 años de con episodios 

transitorios de pérdida de conciencia, mioclonias y convulsiones generalizadas 

resistentes a todas las terapias antiepilépticas. Posteriormente desarrolló oftalmoplejia 

horizontal progresiva, así como signos cerebelosos y piramidales, falleciendo a la edad 

de 15 años (123). 

 

5. ASPECTOS METABÓLICOS 

En la EG existen cambios en las concentraciones plasmáticas de determinados lípidos y 

proteínas, teniendo algunos de ellos un papel importante en la monitorización de los 

pacientes. 
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5.1 Alteraciones lipídicas 

5.1.1 Glucosilceramida 

Diversos estudios han revelado que las concentraciones plasmáticas de glucosilceramida 

están significativamente aumentadas en los pacientes con EG (57,61,298). El 

incremento medio se cifra aproximadamente en dos veces los valores normales, siendo 

mucho menor que en los tejidos. Existen casos en los que no se evidencian alteraciones 

en los niveles plasmáticos de glucosilceramida, sin embargo las elevaciones más 

pronunciadas se encuentran en pacientes afectos de las formas neuronopáticas más 

graves (299). Algunos autores prefieren la determinación de glucosilceramida en 

eritrocitos dadas las dificultades técnicas en su determinación en plasma (300). Los 

niveles en plasma y eritrocitos se encuentran elevados en igual medida. Aunque es 

probable que la elevación en plasma se deba a la presencia de células de Gaucher en los 

tejidos y órganos no está claro hasta que punto es un reflejo del total de células de 

Gaucher en el organismo o por el contrario se debe al acúmulo de dichas células en 

determinadas localizaciones (299). A pesar de estas limitaciones la monitorización de 

los niveles plasmáticos o eritrocitarios puede ser interesante durante el TES para evaluar 

los efectos de la intervención ya que se ha comunicado descensos significativos  en 

dichos niveles en pacientes con diversos fenotipos en respuesta a la terapia sustitutiva 

(22,301). 

 

5.1.2 Colesterol y lipoproteínas 

La EG tipo 1 se ha asociado con un descenso en la concentración plasmática de LDL 

colesterol (LDL-C) y HDL colesterol (HDL-C) así como de las apolipoproteínas A-I y 

B (302). Más aún, la magnitud del descenso de las fracciones lipoproteicas podría estar 

relacionado con la gravedad de la enfermedad. Los estudios metabólicos han 

demostrado que estos descensos se deben al aumento del catabolismo de las 

apolipoproteínas A-I y B en HDL y LDL, respectivamente (303). Por el contrario la 

apolipoproteína E se encuentra elevada en pacientes con EG tipo 1, normalizándose tras 

esplenectomía. Además de poseer un menor número de partículas LDL y HDL, estas 

lipoproteínas tienen un contenido reducido de colesterol.  

 

Las concentraciones de HDL-C en pacientes con EG tipo 1 se encuentran en el rango de 

la hipoalfalipoproteinemia familiar; la cual está identificada como factor de riesgo de 
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enfermedad coronaria (304). A pesar de tener disminuido el colesterol total (CT), la 

concentración disminuida de la fracción HDL-C hace que su índice aterogénico 

Colesterol total/HDL-C se encuentre elevado (305). Teniendo en cuenta que los sujetos 

con EG presentan unas concentraciones muy reducidas de HDL-C y apoproteína A-I, la 

retirada del material lipídico de los tejidos periféricos tendría que ser responsabilidad de 

la fracción HDL rica en apoproteína E, γ-LpE. Por tanto, es posible que el riesgo 

cardiovascular en sujetos con EG pueda estar asociado con la variabilidad 

interindividual de γ-LpE (305).  

 

El TES produce una elevación significativa en las concentraciones de HDL-C y 

apoproteína A-I, sin modificar las concentraciones de LDL-C y apoproteína B. Los 

niveles de apoproteína E se ven sensiblemente reducidos posiblemente como 

consecuencia de la menor activación de macrófagos (306). 

 

Otro hallazgo reciente es el hecho de que los individuos portadores de una mutación del 

gen de la glucocerebrosidasa y por tanto asintomáticos para la enfermedad presentan 

niveles disminuidos de la fracción HDL-C. Este hecho supone que teniendo en cuenta la 

frecuencia variable de portadores en diferentes poblaciones (1-7%) (34,35,307,308), las 

mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa podrían originar hipoalfalipoproteinemia 

familiar al 2% de la población general convirtiéndose en una de las causas genéticas 

más importantes del déficit de HDL-C (309).   

 

5.2 Alteraciones en proteínas y enzimas plasmáticas 

5.2.1 Transcobalamina 

Gilbert (310) observó como la mayoría de los pacientes con EG presentaban niveles 

elevados de Transcobalamina II circulante no asociados a niveles elevados de vitamina 

B12; incluso recientemente Abrahamov (311) ha encontrado una alta incidencia de 

déficit de vitamina B12 en pacientes con EG de origen ashkenazi. No se ha encontrado 

ninguna correlación entre los niveles elevados de transcobalamina y marcadores clínicos 

de la enfermedad por lo que no se ha utilizado como marcador. 

 

5.2.2 Ferritina 

Otra anomalía frecuentemente encontrada en los pacientes con EG son los niveles 

elevados de ferritina (195,312). Se ha sugerido que los niveles elevados de ferritina 
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tienen su origen en su liberación por las células de Gaucher o sus precursores los 

monocitos (313). Sin embargo tampoco está claro el valor de la ferritina como marcador 

de las células de Gaucher. Los niveles elevados de hierro y ferritina no parecen tener 

ninguna relevancia fisiológica aunque se ha especulado con la posibilidad de que los 

niveles elevados de ferritina pudieran interferir con los linfocitos T y de esta manera 

contribuir al incremento de ciertas enfermedades malignas presentes en pacientes con 

EG (313). Se ha confirmado la reducción de los niveles de ferritina tras TES (299). 

 

5.2.3 Inmunoglobulinas 

La EG se asocia con un incremento en la prevalencia de gammapatías monoclonales y 

oligoclonales (314). Con frecuencia se encuentran en estos pacientes 

hipergammaglobulinemia policlonal. Se ha especulado con la posibilidad que 

determinadas citocinas liberadas por los macrófagos activados puedan ser el origen de 

estos trastornos (315). En este sentido es compresible que en la EG exista una 

incidencia aumentada de enfermedades malignas de estirpe B (250) y mieloma múltiple 

(215). 

 

5.2.4 Citocinas y Factor estimulante de colonias macrofágicas (M-CSF)  

Los macrófagos juegan un papel importante en la fisiología y patogénesis de la 

respuesta inflamatoria e inmunitaria. El papel clave del macrófago en el origen de la EG 

ha llevado a múltiples especulaciones en relación a la posible liberación  de citocinas 

proinflamatorias (29). 

 

El primer estudio sobre el papel de las citocinas en la EG data de 1981 (207). Sin 

embargo es en 1986 Michelakakis (65) quien encuentra por primera vez niveles 

elevados de citocinas pro-inflamatorias en la EG. En este estudio se encuentran 

elevaciones ligeras de TNF-α en pacientes afectos de EG tipo 1 y concentraciones 

mayores en pacientes con EG tipo 2 y 3. En este estudio se encuentran también niveles 

elevados de IL-6 e IL-10, resultados confirmados igualmente en otros estudios (316). 

Los niveles elevados de IL-6 se estudiaron en relación a la prevalencia de gammapatías 

monoclonales y biclonales. Se ha comprobado como las mayores concentraciones de IL-

6 las presentan los pacientes  que muestran una expansión clonal de células B. La 

función de IL-6 como estimulante de células de estirpe B se conoce previamente (315) y 

como se ha mencionado previamente una alta prevalencia de gammapatías (314), 
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mieloma múltiple (215) y leucemia linfocítica crónica (250) se ha asociado a la EG. La 

IL-10 puede jugar un papel en el metabolismo óseo (317); sin embargo en estos estudios 

(65,316) no se ha encontrado relación entre los niveles elevados y la enfermedad ósea. 

Hollak (318) encontró niveles elevados de IL-8 en pacientes esplenectomizados. El 

papel de esta citocina en los procesos de quimiotaxis supondría la existencia de una 

atracción aumentada y activación de leucocitos.  

 

Los niveles elevados de la citocinas pro-inflamatorias, especialmente IL-6 y TNF-α 

podrían ser uno de los orígenes del aumento del gasto energético y la producción de 

glucosa existente en la EG (299,319,320). 

 

Recientemente se han comunicado elevaciones del Transforming growth factor β (TGF-

β) en pacientes con EG en relación a individuos portadores y sanos. Además dicho 

factor de crecimiento presentaba una correlación significativa con el índice de gravedad 

de Zimran y la afectación esquelética. Sin embargo no parecen existir relación entre sus 

valores y la expresión fenotípica, por lo que podría tratarse de un marcador de 

activación macrofágica (321).  

 

En el estudio de Hollak (318) se encuentran elevaciones de hasta 2-5 veces los valores 

normales de M-CSF en la mayoría de los pacientes con EG tipo 1. M-CSF regula el 

crecimiento y diferenciación de la línea monocito-macrófago desde los progenitores a 

las células maduras (322). Se ha demostrado la acción del M-CSF sobre la síntesis de 

osteoclastos (323) y el aclaramiento y metabolismo de lipoproteínas y colesterol (324); 

lo que podría suponer que el M-CSF jugara un papel en la fisiopatología de la 

osteopenia y aumento de resorción ósea, e incluso en los niveles disminuidos de 

lipoproteínas (299). También se han encontrado concentraciones elevadas del antígeno 

activador de la diferenciación de los monocitos a macrófagos (sCD14) (318). Existe una 

correlación positiva entre los niveles de M-CSF y sCD14 y el score de Zimran (SSI) 

(169,195,318), lo que convierte a estos marcadores en útiles en la monitorización de los 

pacientes. Además se ha comprobado un descenso significativo de los mismos durante 

el TES (299). 
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5.2.5 Factores de la coagulación y  fibrinolisis 

Desde hace años se ha comunicado la existencia de déficits de factores de la 

coagulación en pacientes con EG (201,325). Hollak (326) estudió en un grupo de 30 

pacientes distintos parámetros de la coagulación y fibrinolisis. El tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPA) y el tiempo de protrombina (TP) se encontraban 

prolongados en el 42% y 38% de los pacientes, respectivamente. Se encontraron déficits 

importantes (<50%) de los factores XI, XII, VII, X, V and II en el 30-60% de los 

pacientes. Algunos factores como el V se encontraron muy reducidos en pacientes con 

esplenomegalia masiva, lo que explicaría que el bazo pudiera jugar un papel importante 

en el aclaramiento de estos factores. La presencia de factores de coagulación 

disminuidos en pacientes esplenectomizados significa que el bazo no es el único órgano 

responsable de las alteraciones. Además, se encontraron elevados marcadores de 

activación de la coagulación (Complejo trombina-antitrombina) y de la fibrinolisis 

(complejo plasmina-α-2-antiplasmina y el D-dímero), especialmente en pacientes 

esplenectomizados. Tras 12 meses de TES existía una corrección parcial de estas 

alteraciones. Se especula que estos procesos son inducidos por las citocinas liberadas 

por los macrófagos. Aunque la tendencia hemorrágica se relaciona normalmente con el 

grado de trombocitopenia, la presencia de niveles disminuidos de factores de la 

coagulación puede contribuir a la diátesis hemorrágica (299). 

 

5.2.6 Hidrolasas lisosomales, enzima convertidora de angiotensina  y lisozima 

Los niveles de algunas hidrolasas lisosomales se encuentran generalmente elevados en 

los pacientes sintomáticos con EG (327). La actividad de β-hexosaminidasa se 

encuentra aumentada en el plasma de la mayoría de pacientes con EG, y el aumento 

promedio es aproximadamente de dos veces. El aumento se realiza fundamentalmente a 

expensas de la β-hexosaminidasa B (328). Los niveles plasmáticos de otras hidrolasas 

lisosomales, α-manosidasa y β-glucuronidasa, también están aumentados en algunos 

pacientes con EG (329). La actividad de la lisozima se encuentra elevada igualmente en 

algunos pacientes (330) y la enzima convertidora de angiotensina (ECA) también se 

eleva aunque existe una variación interindividual muy marcada desde rango normal 

hasta 10 veces los valores normales (195,330).  
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El origen del aumento de las hidrolasas lisosomales en el suero de los pacientes de EG 

se desconoce. Es posible que estas enzimas sean secretadas por las células de Gaucher o 

por células activadas que intentan eliminar el material de depósito (299). 

 

5.2.7 Fosfatasa ácida tartrato resistente 

Se conoce desde hace años que la actividad de la fosfatasa ácida tartrato resistente se 

encuentra elevada en muchos pacientes con EG (331). La isoenzima elevada es la 5B 

(299,332). La demostración de niveles elevados de esta enzima puede apoyar el 

diagnóstico de EG, sin embargo esta anomalía no es exclusiva de esta enfermedad. 

Además, las determinaciones rutinarias de la fosfatasa ácida tartrato resistente no son 

completamente específicas para el isoenzima. Una determinación más específica sería 

su realización en presencia del agente reductor β-mercaptoetanol (333,334). 

Recientemente se han obtenido anticuerpos monoclonales que reconocen de forma 

específica a la isoenzima 5B, lo que permite su determinación específica (335). En la 

interpretación de los niveles plasmáticos de fosfatasa ácida plasmática hay que tener en 

cuenta que son edad dependiente y por tanto los niveles están más elevados en los niños 

(334). El hecho de que la fosfatasa ácida tartrato resistente se sintetice en los 

osteoclastos ha estimulado la idea de que los niveles plasmáticos se correlacionarían 

específicamente con la extensión de la enfermedad ósea (299). Sin embargo es bastante 

probable que su síntesis tenga lugar en las células de Gaucher en distintos órganos. Los 

estudios inmunocitoquímicos en bazo han demostrado que su síntesis tiene lugar no sólo 

en las células de Gaucher sino también en sus precursores los monocitos (336). Además 

la esplenectomía provoca una marcada reducción de los niveles de fosfatasa ácida (299). 

Por lo tanto dado el origen complejo de la fosfatasa ácida sérica es cuestionable si este 

marcador es específico de la extensión de la enfermedad ósea. El TES ha demostrado 

reducir de forma rápida los niveles de fosfatasa ácida, pero con frecuencia de forma 

parcial (22). 

 

5.2.8 Quitotriosidasa 

Las quitinasas están presentes en varias especies, incluyendo bacterias, hongos, 

nematodos, plantas, insectos y peces (337). Hasta la última década se había creído que 

el hombre y los mamíferos no poseían una quitinasa análoga (338,339). En 1994 Hollak 

comunica la existencia de una enzima con actividad quitinolítica en el hombre, dicha 

enzima recibe el nombre de quitotriosidasa (QT), y es secretada por los macrófagos 
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activados (340). Tanto la secuencia N-terminal como interna sugieren una homología de 

la QT humana purificada con otras proteínas de la familia de las quitinasas. La 

purificación de la enzima y la clonación del cDNA confirma que pertenece a la familia 

de 18 glucosilhidrolasas, compartiendo secuencias idénticas a otras quitinasas de otras 

especies (341). La acción antifúngica de las quitinasas homólogas en plantas así como la 

expresión regulada de QT en macrófagos sugieren que la QT pudiera tener como 

función la degradación de patógenos con quitina (342). El gen de la QT se asigna al 

cromosoma 1 (1q31-q32). El gen posee 12 exones y se expande a lo largo de 20 

kilobases. Se ha comprobado la existencia de déficit de QT, que en población holandesa 

se sitúa en el 6% de la población general. Recientemente se ha comprobado que dicho 

déficit se debe a la existencia de una duplicación de 24 pares de bases en el exón 10 que 

activa una región de splicing críptica 3´ en el mismo exón, lo que origina la formación 

de un RNAm con una delección de 87 nucleótidos. Todos los individuos deficientes en 

QT son homozigotos para la duplicación de 24 pares de bases. Dicha duplicación se ha 

comprobado ser multiétnica. Basado en la incidencia de déficit de QT se establece que 

aproximadamente el 30-40% de la población general es portadora de la duplicación en 

el gen de la QT (342, 343).  

 

La actividad de QT puede encontrarse elevada en enfermedades donde exista una 

activación del macrófago; pero en ningún caso se alcanza la actividad encontrada en 

pacientes con EG. Hollak (340) encontró actividad aumentada en más de 600 veces los 

valores medios en individuos control. Además se comprobó como durante el TES existe 

una reducción dramática, lo que convierte a la actividad de QT en un posible marcador 

en la monitorización de los pacientes sometidos a TES. En posteriores estudios se ha 

confirmado elevación significativa de la actividad de QT hasta en 11 enfermedades 

lisosomales (en un 28% de los pacientes) (344). Sin embargo en ninguna de ellas se 

encontró elevaciones semejantes a la EG. Sin embargo, recientemente se ha 

comprobado como en pacientes con β-talasemia sometidos a regímenes de transfusión 

intensiva y por lo tanto con un grado muy elevado de acúmulo de hierro (>3000 ng/ml) 

pueden encontrarse actividad de QT en el rango de la EG (345). 

 

La actividad de QT se encuentra significativamente más elevada en los pacientes con 

EG no portadores del defecto en el gen de la QT, teniéndose que tener en cuenta este 

hecho a la hora de interpretar la actividad de QT tanto en pacientes tratados como no 
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tratados. En los pacientes tratados existe un descenso expresado en porcentaje semejante 

para ambos grupos durante el primer año de tratamiento, posteriormente el descenso es 

más lento en los pacientes portadores del defecto (342). 

 

En relación a la respuesta al TES, si bien se ha comprobado el descenso continuo 

durante el mismo, la actividad permanece elevada, a pesar de que el paciente se 

encuentre asintomático. Por ello algunos autores creen que no puede ser considerado un 

marcador directo de la respuesta al tratamiento (346,347). Sin embargo si se ha visto 

que la actividad de QT depende de la continuación del TES y se convierte en un 

marcador muy sensible  de cualquier interrupción del mismo. Dicha elevación tras la 

retirada del tratamiento es más evidente en los pacientes esplenectomizados. 

 

La reducción de la actividad de QT es más dramática y prácticamente alcanza la 

normalización en los pacientes sometidos a transplante de médula ósea; este hallazgo 

puede suponer una mayor reducción de los depósitos de glucocerebrosido con el 

transplante de médula ósea y ofrece una evidencia directa de que la terapia génica 

usando células madres será probablemente más efectiva que el TES en el tratamiento de 

la EG debido a la liberación similar del enzima tanto en el transplante de médula ósea 

como en la terapia génica (348). 

 

6. ASPECTOS HISTOLÓGICOS 

En la actualidad el diagnóstico morfológico ha quedado relegado por el enzimático 

hasta el punto que en países con alta prevalencia se contraindican la realización de 

punción medular, biopsia ósea u otras técnicas invasivas. Sin embargo, sigue siendo de 

gran interés en las esplenomegalias asintomáticas del niño y el adulto joven, 

permitiendo un diagnóstico casi inmediato, excluyendo causas neoplásicas y orientando 

la información diagnóstica a las familias (349). 

 

6.1 La célula de Gaucher 

Las células de Gaucher son células gigantes, con un tamaño que oscila entre 20 y 100 

micras. Presenta una forma redondeada u ovalada con un núcleo, generalmente único, 

que se sitúa en posición excéntrica. La cromatina nuclear es propia de un elemento 

maduro y con frecuencia presenta degeneración picnótica. El citoplasma es amplio, de 
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contornos poco definidos con aspecto de papel de pergamino o seda arrugado. En las 

células con depósito más incipiente el citoplasma es más basófilo (350). 

 

Los elementos lipídicos de las células de Gaucher son fuertemente positivos con las 

técnicas del PAS, fosfatasa ácida tartrato resistente y alfa-naftil-butirato-esterasa. 

Presenta metacromasia con el azul de toluidina. El análisis de las isoenzimas de la 

fosfatasa ácida muestra una banda 0 característica de la EG. Mediante marcadores de 

superficie (lisozima y CD68) se confirma la filiación de la célula de Gaucher al sistema 

mononuclear fagocítico (349,350). 

 

Las células de Gaucher deben diferenciarse de los macrófagos gigantes que se observan 

en otros muchos procesos como la leucemia mieloide crónica (351,352), talasemias 

(353), anemias diseritropoyéticas congénitas (354) y procesos infecciosos intracelulares. 

En general estas células son menos numerosas, más pequeñas y no forman acúmulos. 

 

La ultraestructura de la célula de Gaucher revela un citoplasma repleto de vesículas 

dilatadas, rodeadas de membrana, que contienen estructuras características de aspecto 

tubular (56,355), originadas por la polimerización del glucocerebrosido y donde se 

localiza la actividad enzimática de la fosfatasa ácida. Estas estructuras tubulares tienen 

un diámetro que oscila entre 120 y 750 A. La longitud de los túbulos puede llegar a 5 

micras. Cada túbulo contiene 10-12 fibrillas retorcidas a lo largo del eje del túbulo 

como una hélice de rotación diestra. 

 

6.2 Bazo 

La esplenomegalia progresiva es un hallazgo frecuente en la EG. Macroscópicamente el 

bazo conserva su estructura aunque con una consistencia aumentada y firme. La 

superficie esplénica es a menudo nodular, de color purpúrico o pardo-rojizo como 

consecuencia de acúmulos locales  de células de Gaucher junto con zonas de 

hematopoyesis extramedular, fibrosis e infartos (356). Los estudios ultraestructurales 

demuestran la existencia de eritrofagocitosis por las células de Gaucher (357). 

 

6.3 Hígado 

El hígado es el principal órgano de acúmulo de glucosilceramida como consecuencia de 

la existencia de las células de Kupffer en los sinusoides hepáticos. Macroscópicamente 
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suele presentar una superficie de consistencia aumentada con áreas pardo-amarillentas o 

rojo-purpúricas, debido al acúmulo de células de Gaucher, o bien, áreas de 

hematopoyesis extramedular. Los estudios histológicos muestran la existencia de 

acúmulos de células de Gaucher alrededor de las venas hepáticas con aumento del tejido 

conectivo. Mediante microscopía electrónica se confirma la existencia de estructuras 

tubulares en el interior de los lisosomas (357).  La fibrosis periportal progresiva, con 

puentes fibrosos y regeneración hepatocelular, puede desembocar en algunos pacientes 

en un cuadro de cirrosis, aunque ello no es frecuente (358). 

 

 

6.4 Ganglios linfáticos 

Es frecuente el hallazgo de células de Gaucher a nivel de los ganglios linfáticos, timo y 

amígdalas. Los ganglios linfáticos superficiales rara vez aumentan de tamaño, sin 

embargo los ganglios torácicos y abdominales pueden aumentar de tamaño y adquirir 

una coloración rojo oscura, roja amarillenta o pardo-negruzca. Una localización 

frecuente en pacientes esplenectomizados es la región retroperitoneal (198). Existe 

infiltración de la región medular de los ganglios linfáticos, habitualmente acompañado 

de adelgazamiento de la cápsula (357). 

 

6.5. Médula ósea 

Los estudios histomorfométricos óseos revelan la existencia de una arquitectura ósea 

anómala con pérdida de trabéculas, corticales trabeculadas y aumento del número de 

osteoclastos (209). Las células de Gaucher pueden encontrarse dentro de los conductos 

de Havers. Además existe un importante recambio intramedular por macrófagos 

cargados de glucosilceramida además de fibrosis e infartos. Es posible encontrar 

cambios escleróticos resultado de la calcificación distrófica de los acúmulos necróticos 

de células de Gaucher (357). Puede existir extensión extraósea con extravasación de 

células de Gaucher y formación de tractos sinusoidales como consecuencia de la erosión 

cortical y semejar un proceso maligno (214).Los estudios de biopsia ósea revelan la 

existencia de las células de Gaucher formando acúmulos, rodeadas de fibras de 

reticulina. 
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El desplazamiento de la médula ósea por infiltración progresiva de las células de 

Gaucher junto con los secuestros esplénicos da origen a la anemia, trombocitopenia y 

menos frecuentemente leucopenia (357).  

 

6.6 Sistema pulmonar y cardiovascular 

Se han descrito tres patrones de patología pulmonar en la EG: 1) infiltración intersticial 

de células de Gaucher, a nivel perivascular, peribronquial y septal acompañado de 

fibrosis, 2) consolidación alveolar como consecuencia del llenado de los espacios 

alveolares por células de Gaucher semejando una neumonía lobar y 3) células de 

Gaucher ocluyendo los capilares con hipertensión pulmonar secundaria (357). 

 

La afectación primaria cardiaca es extremadamente rara en la EG; en alguna ocasión se 

ha comunicado infiltración miocárdica por células de Gaucher (359). Se han encontrado 

calcificaciones de la aorta ascendente, válvula mitral y aorta en pacientes afectos de la 

mutación D409H en homozigosis (160,296).  

 

6.7 Sistema renal 

Las células de Gaucher, posiblemente derivadas de macrófagos circulantes, han sido 

encontradas en el mesangio glomerular y entre las células intersticiales del tejido renal 

(360). 

 

6.8. Sistema gastrointestinal 

Se han encontrado células de Gaucher a nivel de las placas de Peyer, así como en otras 

localizaciones del tracto gastrointestinal (357). 

 

7. DIAG	ÓSTICO DE LA E	FERMEDAD DE GAUCHER 

7.1 Diagnóstico morfológico 

Clásicamente, el diagnóstico de EG se ha realizado por la observación de las células 

específicas: las células de Gaucher. Sin embargo, existe la posibilidad de encontrar 

células muy similares, “células pseudo-Gaucher”, en una gran variedad de entidades 

distintas como la leucemia crónica granulocítica (351,352), talasemia (353), mieloma 

múltiple (215) y enfermedad de Hodgkin (361). También se ha descrito un caso con este 

tipo de células en un paciente con una infección por micobacterium avium intracelullare 

y síndrome de inmunodeficiencia adquirida (362). Alrededor de un 30% de pacientes 
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con leucemia mieloide crónica presentan células pseudo-Gaucher en la microscopía 

óptica. Como se ha descrito anteriormente, estas células pseudo-Gaucher no contienen 

las típicas estructuras tubulares de las células de Gaucher (56,355). Debido a que el 

examen de microscopía óptica precisa la realización de una técnica invasiva y ésta no es 

específica, el diagnóstico histológico de la EG a través de esta técnica debería 

representar un porcentaje pequeño de pacientes en los cuales no se habría sospechado 

previamente la posibilidad de tal enfermedad (363).  

 

7.2 Diagnóstico enzimático 

Una gran cantidad de experimentos, en los cuales se ha implicado a los leucocitos, 

cultivos de fibroblastos cutáneos, células del líquido amniótico y vellosidades 

coriónicas, han sido llevados a cabo para poder establecer el diagnóstico de EG 

(364,365). Los leucocitos normales de la sangre periférica contienen una gran cantidad 

de β-glucosidasa ácida y la actividad de la misma está marcadamente disminuida en la 

EG (10). La utilización de substratos naturales marcados radiactivamente es mucho más 

dificultosa que la utilización de substratos artificiales, y la utilización del substrato 

soluble en agua 4-metil-umbeliferil-β-D-glucopiranósido (4-MU- Glc) ha simplificado 

el diagnóstico. A un pH de 5, el 4-MU- Glc se une prácticamente igual a los leucocitos 

de los pacientes con EG que a los sujetos sanos controles, pero a pH de 4 la actividad de 

los leucocitos de los pacientes con EG es únicamente alrededor del 10% de lo normal; 

de tal manera que el hallazgo de una actividad por debajo del 15% de la media es 

diagnóstica de enfermedad (366). Valores similares se han obtenido tras una gran 

variedad de ensayos enzimáticos realizados con substratos fluorescentes y lisados 

celulares con detergentes añadidos (367), pero para obtener el rendimiento más óptimo 

de estas técnicas se sabe que es necesario procesar las muestras de sangre dentro de las 

24 horas siguientes a la extracción de la misma. 

 

Ha sido difícil desarrollar un sistema de ensayo “in vitro” que representara el ambiente 

nativo de la enzima en la célula; consecuentemente, la determinación “in vitro” de la 

actividad de la β-glucosidasa ácida no refleja adecuadamente la capacidad hidrolítica 

hacia la glucosilceramida y, debido a esto, el nivel “in vitro” de la actividad enzimática 

no permite distinguir las formas neuronopáticas de las no neuronopáticas. 
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En los pacientes heterocigotos, los leucocitos y los fibroblastos cutáneos cultivados 

presentan alrededor de la mitad de actividad para la β-glucosidasa ácida, existiendo una 

considerable superposición (mayor del 20%) entre los rangos de actividad de los sujetos 

normales y los heterocigotos; esto condiciona un gran número de falsos positivos y 

negativos en los resultados. Debido a esto, se ha intentado la utilización de gran 

variedad de métodos, incluso combinados, para asegurar o distinguir el estado de 

portador. Así por ejemplo, la actividad enzimática medida con el 4-MU Glc y la 

existencia de un antígeno medido con anticuerpos monoclonales contra la β-glucosidasa 

ácida, tiende a ser menor en el tipo 2 y 3 de EG pero con una superposición 

considerable (368). También parece ser que la estabilidad del enzima en el tipo 2 está 

habitualmente disminuida mientras aparece normal en los tipos 1, pero existen 

excepciones a esta regla.  

 

Por último señalar que la actividad de quitotriosidasa se ha convertido en un importante 

marcador de EG como ya se ha señalado debido a la correlación que guarda con la 

gravedad de la enfermedad, su mayor elevación en relación a otras enfermedades y su 

utilidad en la monitorización del tratamiento (340). 

 

7.3 Diagnóstico genético 

La tecnología basada en el análisis del DNA presenta mayores ventajas que el análisis 

enzimático en cuanto al diagnóstico en la EG, puesto que tales resultados son de origen 

cualitativo y las muestras para su determinación son muy estables. El inconveniente que 

presenta este tipo de análisis es que, si bien los alelos defectuosos más frecuentes son 

fáciles de encontrar, no ocurre lo mismo cuando las mutaciones que presenta el sujeto 

problema no son las habituales. El “screening” de las mutaciones N370S, 84GG, L444P 

y IVS2+1 permite identificar más del 90% de los alelos mutados en población judía, 

mientras que sólo identifica el 62% en población no judía; donde con gran frecuencia 

encontramos mutaciones presentes únicamente en una familia con EG (143). En este 

caso será necesario elaborar complejas estrategias basadas en las modernas técnicas de  

la biología molecular. 
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7.4 Diagnóstico prenatal 

Tests prenatales disponibles. El diagnóstico prenatal se puede establecer mediante la 

determinación de la actividad de β-glucosidasa ácida en cultivo de amniocitos o tras 

biopsia coriónica. En estos casos, una actividad entre el 0-15% del rango normal es 

diagnóstica de EG (29). También se puede realizar análisis del DNA, sobre todo en 

aquellos casos en que se conocen las mutaciones. 

 

Familias con casos de EG ya diagnosticados. En familias en las que ya existe un hijo 

afecto de EG, en las que los padres no presentan la enfermedad, el fenotipo 

neuronopático o no neuronopático será concordante prácticamente en todos los casos en 

la descendencia. En los casos con EG tipo 2 y 3 el curso clínico será semejante en la 

descendencia afecta. Sin embargo el curso clínico en familias en riesgo para EG tipo 1 

puede presentar diferencias sustanciales en relación al grado de afectación. Es habitual 

encontrar un hermano con enfermedad hepática y esplénica grave mientras que otro 

destaque por su afectación ósea. Por lo tanto en familias con casos previos de EG tipo 1, 

el curso clínico de lo mismos no es suficiente para establecer el posible grado de 

afectación en la descendencia (369). 

 

Familias en riesgo detectadas por screening poblacional. En estos casos si se detecta 

una mutación no habitual difícilmente se pueden establecer orientaciones en relación al 

pronóstico. Cuando las mutaciones más habituales son detectadas, la correlación 

genotipo-fenotipo puede orientar al pronóstico en dichas familias. De esta manera la 

mutación N370S en presencia de cualquier otra mutación se asocia con una forma no 

neuronopática de la enfermedad (34). En general, los individuos homozigotos para  la 

mutación N370S tienen un inicio más tardío de la sintomatología y una afectación 

visceral más leve que individuos portadores de dicha mutación en combinación con 

otras. Sin embargo hasta un 20% de los individuos homozigotos pueden tener un inicio 

más precoz con un grado de afectación más grave (369). La detección de 

homocigosidad para la mutación L444P se asocia con formas neuronopáticas de la 

enfermedad (176). Además en estos casos existe de una forma prácticamente invariable 

inicio precoz de la sintomatología antes de los 2 años de edad. Por último la detección 

de homocigosidad para la mutación D409H se asocia de forma invariable con el tipo 3c 

de la enfermedad (160,296). 
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La predicción del tipo de EG si uno de los progenitores es afecto y el otro portador es 

más complicada. El genotipo de los padres puede aportar información esencial para el 

consejo genético. Así por ejemplo, si el progenitor afecto es homozigoto para la 

mutación N370S y el progenitor portador posee la mutación 84GG, un posible hijo 

afecto tendrá un genotipo N370S/84GG, compatible con EG tipo 1 posiblemente de 

inicio temprano y con mayor afectación visceral que su progenitor. Sin embargo si el 

progenitor enfermo presenta un genotipo N370S/84GG y el portador presenta la 

mutación L444P, los hijos afectos tendrán el genotipo N370S/L444P o 84GG/L444P. El 

primer caso corresponderá a una EG tipo 1, sin embargo el segundo posiblemente 

desarrollará una forma tipo 2 (369). 

 

En resumen en relación al diagnóstico prenatal en familias en riesgo de presentar 

descendencia afecta de EG, la posibilidad de predecir la existencia o no de formas 

neuronopáticas de la enfermedad es de gran utilidad, sin embargo la gran dificultad 

existente a la hora de predecir la progresión de la enfermedad añade una importante 

complejidad al consejo genético.  

 

 

8. TRATAMIE	TO E	 LA E	FERMEDAD DE GAUCHER 

La EG ha sido durante mucho tiempo objeto de atención médica solamente desde una 

perspectiva sintomática y humanitaria. Esta situación ha cambiado a comienzos de la 

última década con la aparición del TES. 

 

8.1 Tratamiento sintomático 

A pesar de la introducción del TES, el tratamiento sintomático sigue teniendo gran 

importancia en la atención integral del paciente con EG, siendo un complemento 

primordial del mismo. 

 

8.1.1 Enfermedad ósea 

Dentro del tratamiento médico en la enfermedad ósea hay que tener en cuenta que el 

paciente con EG ósea puede presentar aunque sea de forma esporádica crisis de dolor 

óseo, dolor crónico o dolor agudo secundario a una fractura o infarto óseo. Cada una de 

estas situaciones requieren una atención individualizada. Las opciones médicas son 

diversas, analgésicos moderados como el paracetamol o aspirina u otros 
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antiinflamatorios no esteroideos. Los recientemente descritos inhibidores de la isoforma 

2 de la ciclooxigenasa (COX2) han mejorado considerablemente su seguridad y poseen 

un perfil de eficacia similar en relación con los inhibidores clásicos del COX1 (370). 

Además, debido a su efecto protector plaquetario, estos analgésicos podrían ser de 

elección el tratamiento del dolor crónico. En los últimos años se ha comunicado una 

buena respuesta al uso de metilprednisolona en el tratamiento de las crisis óseas 

rebeldes a otro analgésicos convencionales (371,372); sin embargo este tratamiento 

debe quedar en un segundo plano debido a sus posibles efectos adversos sobre todo en 

los pacientes pediátricos. En situaciones en las que las crisis óseas o el dolor óseo 

crónico resulta muy invalidante se ha probado con cierto éxito el uso de morfina o 

derivados mórficos tanto en administración oral como intravenosa (373). 

 

Los bifosfonatos han mostrado buena eficacia terapéutica en la EG. Los bifosfonatos 

son potentes inhibidores de la resorción ósea mediante la inhibición de la actividad 

osteoclástica (374). Posiblemente la acción de los bifosfonatos como ha sido 

comunicado en pequeñas series pueda potenciar al TES en el tratamiento de la 

osteopenia y las lesiones locales (375,376,377). Es preciso la realización de ensayos 

clínicos controlados y randomizados para establecer la utilidad de los bifosfonatos en la 

EG. Dentro de las distintas familias de bifosfonatos utilizados probablemente el 

alendronato por su gran eficacia combinado con la posibilidad de su administración oral 

sea el que más garantías ofrece (378). 

 

El papel del calcio y la vitamina D en la EG no ha sido suficientemente estudiado. En el 

caso de la vitamina D se ha comprobado que su utilización en dosis altas (50000 

unidades semanales) puede disminuir la aparición de complicaciones óseas (373).  

 

Finalmente se debe evitar la actividad física excesiva; la natación sigue siendo 

considerada como el deporte de elección en los pacientes con EG en todas las edades. 

 

El tratamiento quirúrgico en la enfermedad ósea se limita fundamentalmente a las 

fracturas y a la necrosis avascular fundamentalmente de la cabeza femoral. En este 

último caso la sustitución articular es el tratamiento de elección (373). Los problemas de 

esta técnica son el riesgo de infección y hemorragia, el uso de prótesis cementadas 

ancladas en una matriz que progresivamente se deteriora (379) y la imposibilidad de 
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predecir el pronóstico, particularmente en pacientes jóvenes (380) debido a la continua 

infiltración por las células de Gaucher (381). En general la sustitución articular no se 

debe realizar en niños porque altera el cartílago de crecimiento y la prótesis tiene una 

vida media relativamente corta. Otras articulaciones como el hombro y la rodilla si bien 

se ven afectadas con menor frecuencia son también susceptibles de tratamiento 

quirúrgico mediante sustitución articular. En cuanto a la afectación de la columna 

vertebral, tanto las fracturas por compresión como la cifosis secundaria a la progresión 

de la enfermedad ósea son generalmente tratadas de forma conservadora (382).  

 

8.1.2 Enfermedad hematológica 

La anemia raramente requiere la administración de transfusiones porque por lo general 

es leve o moderada y cursa de forma asintomática. Lo mismo sucede con la leucopenia. 

Por el contrario, la trombocitopenia es la más frecuente y grave de las citopenias en la 

EG (383,384). Como las restantes citopenias, la trombocitopenia es principalmente 

secundaria al hiperesplenismo, aunque se hayan descrito mecanismos de carácter 

inmune (385,386) y por ocupación medular. En los casos leves la infusión de 

desmopresina (DDAVP) previa a la cirugía puede acortar el tiempo de hemorragia 

(387). En los casos de trombocitopenia grave se ha recurrido clásicamente a la 

esplenectomía total o parcial (383,384). Sin embargo desde que se dispone del TES, la 

esplenectomía no debe considerarse como una primera opción; su uso debe quedar 

restringido a situaciones infrecuentes en que el TES resulta ineficaz como puede ser la 

existencia de un descenso plaquetario persistente inferior a 40000, dolor abdominal 

secundario a infarto esplénico que no remite, retraso de crecimiento y compromiso 

cardiopulmonar sin respuesta al TES (245). Además se cree que eliminando el principal 

reservorio de glucolípidos se aceleraría el depósito en otros órganos como la médula 

ósea y el hígado, y en las formas tipo 3 en el sistema nervioso central. En este sentido 

existen resultados contradictorios en las distintas series en las que se ha estudiado el 

efecto de la esplenectomía (245,384). En el caso de indicarse la esplenectomía es 

importante una adecuada profilaxis para prevenir procesos sépticos (245). Además es 

conveniente la vacunación frente al neumococo, haemophilus influenzae tipo B y 

meningococo.  

 

La esplenectomía parcial  se introdujo en un intento por evitar los inconvenientes de la 

anesplenia en pacientes con EG. Sin embargo se ha observado un rápido crecimiento del 
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resto esplénico con recurrencia del hiperesplenismo, así como el desarrollo de nuevas 

complicaciones óseas (199). 

 

8.2 Tratamiento enzimático sustitutivo 

En la actualidad el TES constituye el tratamiento de elección de la EG. La 

disponibilidad de la enzima ha modificado radicalmente el perfil de los pacientes 

sintomáticos, integrándose más de lleno en la sociedad, mejorando su vitalidad, y 

disminuyendo su percepción de la enfermedad. 

 

Brady y colaboradores iniciaron en los años 60 el camino hacia la terapia enzimática 

sustitutiva. Sin embargo fue un proceso dificultoso que requirió más de dos décadas 

para alcanzar un resultado satisfactorio (8). En la década de los 70 el grupo de 

investigadores dirigido por Brady descubrió que la placenta humana era uno de los 

tejidos más ricos en GC. En 1974 Brady demostró en dos pacientes esplenectomizados 

la reducción de glucocerebrosidos en plasma y tejido hepático tras infusión de un 

extracto purificado del enzima obtenido de placenta humana (15). Sin embargo los 

resultados en otros pacientes con un mayor acumulo de glucocerebrosidos en hígado 

fueron contradictorios. En esas fechas se conocía que los glucocerebrosidos  se 

originaban de las membranas de las células rojas y blancas y que el catabolismo de esos 

materiales tenía lugar en los macrófagos en el hígado, bazo y médula ósea (16). El 

siguiente paso fue dirigir la GC a los macrófagos tisulares; conociéndose que los 

macrófagos tenían en su superficie lugares específicos de reacción para radicales de 

manosa (17) lo que hacía posible la hipótesis de que el aumento en la expresión de los 

mismos en la enzima exógena facilitaría su captación por los macrófagos. Esta hipótesis 

se confirmó pronto al demostrarse que la GC modificada mediante la escisión 

enzimática de los tres residuos externos de carbohidrato que exponían radicales manosa 

era eficaz clínicamente (18-21). Los primeros ensayos clínicos con éxito se 

comunicaron a principios de la década de los 90 (22-25). En los últimos años se ha 

introducido un producto totalmente sintético que difiere de la enzima placentaria 

únicamente en un aminoácido lo que evita los riesgos potenciales de contaminación por 

impurezas hormonales del extracto placentario (26).  
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8.2.1 Fármacos utilizados 

El primer fármaco utilizado, la alglucerasa, se obtenía a partir de la β-

glucocerebrosidasa placentaria humana mediante un complejo proceso de extracción 

química y posterior modificación de las cadenas de oligosacáridos que conduce a la 

exposición de residuos manosa reconocidos por los macrófagos. En su forma final, la 

enzima poseía 497 aminoácidos y una reducción de carbohidratos del 12 al 6% (26). En 

los últimos años se utiliza de forma exclusiva la imiglucerasa, glicoproteína monómera 

de 497 aminoácidos, producto sintético que difiere de la alglucerasa en un aminoácido 

localizado en posición 495 donde la histidina es sustituida por arginina. Las propiedades 

farmacocinéticas son semejantes para los dos fármacos (388). 

 

8.2.2 Indicaciones 

Inicialmente sólo los enfermos sintomáticos eran tributarios de tratamiento, no 

contemplándose las indicaciones de carácter profiláctico. Como única excepción a esta 

regla se admitía el inicio de TES en pacientes asintomáticos con afectación ósea extensa 

demostrada por cualquier medio (389). A modo de resumen las indicaciones iniciales 

aceptadas para iniciar el tratamiento quedan reflejadas en la Tabla 13. 

 

 

Tabla 13. Indicaciones del TES 

 

Iniciar el tratamiento  1. Pacientes sintomáticos. 

    2. Pacientes asintomáticos con afectación radiológica       

    ósea grave. 

 

Considerar firmemente 1. Niños menores de 5 años con síntomas aún leves. 

Iniciar tratamiento   2. Niños con hermanos afectos de enfermedad grave 

    o progresiva ya en edad pediátrica. 

     

Considerar la posibilidad Enfermos que muestran signos de progresión, aún de  

de tratamiento    modo subclínico, a cualquier edad. 
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En la actualidad el TES se ha extendido prácticamente a todos los pacientes 

diagnosticados en los primeros años de la infancia, incluso en individuos prácticamente 

asintomáticos; siendo el retraso de crecimiento y la sospecha de una forma 

neuronopática una de las causas más frecuentes que condiciona su inicio (245).  

 

8.2.3 Pautas de dosificación 

Desde el inicio del TES ha existido una notable controversia en relación al esquema 

terapéutico a utilizar (390). En las primeras series (22) se utilizó el régimen de dosis alta 

/ baja frecuencia (60 U / kg / 2 semanas), aunque al poco tiempo Beutler aportó su 

experiencia (391,392) en pacientes tratados con el régimen de dosis baja / alta 

frecuencia (2,3 U / kg / 3 veces por semana. Este esquema podía suponer un ahorro del 

75% de la cantidad del enzima sin merma de la eficacia.  

 

Los partidarios  de los esquemas de dosis altas sostienen que la lenta acumulación del 

cerebrósido es reversible en dependencia de la cantidad de enzima administrada más 

que de la frecuencia de la dosis (393) e igualmente garantizaría la persistencia de su 

eficacia a pesar de la reducción de la dosis una vez obtenida la respuesta inicial (394). 

Por el contrario, los defensores de las dosis más bajas, basándose en la cinética de la 

interacción enzima-receptor, estiman que la administración de dosis tan elevadas satura 

estos últimos y la enzima se degrada sin ejercer una acción terapéutica (23,36). Se ha 

comprobado como no sólo los macrófagos sino otras células como las endoteliales 

pueden captar el enzima y por lo tanto una importante parte del mismo se estaría 

desaprovechando (395). Mistry (396) ha demostrado mediante infusiones de enzima 

marcada con yodo radioactivo que ésta es captada por hígado, bazo y médula ósea. La 

captación se produce de modo desigual, siendo cuantitativamente más importante en el 

hígado y en los focos de enfermedad a nivel del hueso y dependiendo del volumen del 

bazo. En este mismo trabajo comprueba que los macrófagos captan e internalizan el 

enzima gracias a un receptor específico que se satura con dosis de enzima relativamente 

bajas (5 U/kg). Esta es la primera evidencia fisiopatológica a favor de la administración 

de dosis bajas en el tratamiento de la EG, puesto que la saturación del receptor se 

acompaña de una alargamiento de la vida media plasmática de la enzima y un 

consiguiente incremento de la eliminación urinaria de la misma. 
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Beutler (397) recomienda la utilización de una dosis inicial de 15-30 U / kg / mes con 

infusión del fármaco durante 2 horas 3 días a la semana. En casos excepcionales si no 

existe respuesta en 6-12 meses la dosis debe ser doblada. Según este autor no existe 

justificación para iniciar el tratamiento con una dosis superior a 30 U / kg / mes al 

considerar incorrecta la idea de que la dosis debe estar basada en la gravedad de la 

enfermedad ya que se ha comprobado que la respuesta es mucho mayor en los pacientes 

con mayor organomegalia (398). Sin embargo en muchas ocasiones se ha comprobado 

como series de pacientes tratados con el esquema de dosis bajas han precisado 

incrementos notables en la dosis para controlar la sintomatología, concretamente Hollak 

(399) presenta una serie donde al final del estudio sólo un 25% de los pacientes 

continuaban con el esquema de dosis bajas. Al evaluar de forma retrospectiva el TES en 

España se encuentra un porcentaje semejante con los dos esquemas terapéuticos (400). 

No es posible conocer con exactitud la dosis mínima eficaz, que probablemente está, tal 

como indica el grupo de Hollak, alrededor de 20-30 U / kg / mes, aunque parece claro 

que independientemente del régimen elegido hay un grupo de pacientes muy sensibles 

al TES, que permitirán ajustes a la baja de la dosis con mayor facilidad que en el resto 

de los casos. De cualquier forma, también parece claro (al menos es la actitud de la 

mayoría de loa autores) que la presencia de afectación ósea importante debe inducir a 

escoger dosis más altas y en régimen de administración quincenal (399). Lo que no 

ofrece dudas es el hecho de que para las manifestaciones no esqueléticas de la EG tipo 1 

la dosis mínima eficaz se puede alcanzar tanto con el esquema de dosis elevadas con 

una reducción progresiva de la dosis o iniciando con la dosis mínima. La dosis mínima 

terapéutica puede establecerse aproximadamente en 10-15 U / kg / 2 semanas (401).  

 

La principal ventaja que ofrece el esquema de dosis altas / baja frecuencia es la de 

garantizar una buena respuesta desde el principio, con el inconveniente del coste más 

elevado. Por el contrario, el de dosis bajas / alta frecuencia tiene la ventaja de señalar a 

los pacientes más sensibles al tratamiento con el subsiguiente ahorro, pero su mayor 

inconveniente es la incomodidad de depender de la administración de un fármaco 

intravenoso tres veces por semana (26). Dicho inconveniente se ha intentado solventar 

con éxito  mediante el tratamiento domiciliario (402). 

 

A modo de resumen señalar que la elección del régimen  de dosis depende del estado 

clínico del paciente e individualizar en función de las características específicas de cada 
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caso. Si no existe afectación ósea importante y la clínica es poco llamativa, ambos 

regímenes son aceptables; por el contrario, en pacientes con clínica grave o con 

afectación ósea extensa o grave debería comenzarse con un esquema de dosis altas.  

 

De gran interés en la monitorización de la respuesta al tratamiento junto a la evaluación 

clínica, radiológica y de marcadores clásicos, es la monitorización de la actividad de 

quitotriosidasa. El TES produce un llamativo descenso de la actividad, descenso que 

corre paralelo en líneas generales con la mejoría de la enfermedad, produciéndose un 

aumento de quitotriosidasa al suspender el TES, o cuando se reduce la dosis del enzima. 

Parece ser que existe una buena progresión de la EG cuando la actividad se reduce o se 

estabiliza y un empeoramiento cuando tiende a aumentar (340). 

 

Antes del inicio del descenso de la dosis de la enzima es preciso haber alcanzado 

primero la normalización de los parámetros clínicos y analíticos y mantenerla durante 6 

meses. A partir de ese momento podría reducirse la dosis en los esquemas de dosis altas 

en un 50% cada 6 meses hasta alcanzar una dosis mínima de 15 U / kg / 2 semanas (26). 

Sin embargo este esquema puede ser discutible en población pediátrica dado que se ha 

comprobado como la reducción de la dosis en un 50% de forma progresiva se relaciona 

con una mejoría insuficiente en los niveles de hemoglobina y plaquetas, así como en 

términos de crecimiento (403). Recientemente Elstein (404) aconseja en aquellos 

pacientes con normalización clínica durante un periodo de tiempo prolongado en TES la 

posibilidad de retirar el tratamiento y establecer controles clínicos para evaluar el 

posible reinicio del mismo. Esta posibilidad bastante discutida no debe ser considerada 

en niños debido fundamentalmente a que el retraso de crecimiento es una de las causas 

mayores de inicio de tratamiento en estos pacientes (245) por lo que es prudente 

mantener un esquema estable hasta la pubertad aunque exista una reducción 

significativa en las organomegalias y normalización de los parámetros hematológicos 

(404). 

 

8.2.4 Respuesta al TES 

Aunque la eficacia del tratamiento puede variar de unos pacientes a otros, especialmente 

dependiendo de la gravedad de la sintomatología, con carácter general puede esperarse 

el patrón de respuesta que se refleja en la Tabla 14 (26, 394). 

 



- INTRODUCCIÓN -  

 95 

 

Tabla 14. Respuesta al TES al año de inicio de tratamiento 

 

Serie roja   1. Incremento de la hemoglobina en 1,5 g/dL 

    2. Normalización de las cifras en un 30-50% de pacientes. 

Serie plaquetaria  1. Trombocitopenias graves: duplicación recuentos. 

    2. Trombocitopenias leves: normalización. 

Volumen visceral  1. Reducción del volumen hepático en un 20-30%. 

    2. Reducción del volumen esplénico en un 30-50%. 

 

La respuesta de otros aspectos de la enfermedad como la afectación ósea, neurológica, 

pulmonar resulta más difícil valorar y no existen criterios tan definidos como en el caso 

de las alteraciones hematológicas y organomegalias.  

 

Respuesta visceral. La mayor evidencia de la respuesta al TES ha sido la medición del 

tamaño del hígado y bazo mediante distintas técnicas de imagen. Tanto la resonancia 

magnética, la tomografía axial computarizada y la ecografía ofrecen resultados 

reproducibles y con una correlación adecuada entre las distintas técnicas. El grado en 

que el hígado y bazo disminuyen durante el tratamiento está en relación directa con su 

volumen previo. Los estudios más amplios han demostrado no sólo la existencia de 

respuesta, sino que está es la misma independientemente de la dosis utilizada en el 

rango de 30 U / kg / mes y 130 U / kg / mes. Para una dosis de 15 U / kg / mes la 

respuesta es menor en aquellos pacientes con organomegalias masivas pero igual en 

aquellos con organomegalias moderadas (397,405-410). 

 

Respuesta hematológica. Los datos hematológicos son sencillos de recoger pero no 

tanto de analizar. Muchos pacientes, particularmente aquellos esplenectomizados, no se 

encuentran anémicos o trombocitopénicos en el momento de inicio del tratamiento. 

Otros pacientes se encuentran policitémicos como consecuencia de la enfermedad 

pulmonar; en ellos un descenso de los niveles de hemoglobina y no un aumento 

representa la respuesta adecuada al tratamiento. Además tanto la edad como el sexo son 

factores importantes en la determinación de la respuesta al tratamiento (411). Los 

distintos estudios realizados no han demostrado una respuesta distinta entre las distintas 

dosis utilizadas salvo una menor respuesta a 15 U / kg / mes (397,405-407). 
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Respuesta esquelética. La evaluación de la respuesta esquelética en la EG al TES resulta 

complicada. Rosenthal (412) comprobó en una serie de 12 pacientes la existencia de 

respuesta al determinar mediante resonancia magnética un incremento en la fracción 

grasa medular con aumento de espesor de la cortical ósea y de la densidad trabecular a 

los 42 meses de iniciado el tratamiento. Inicialmente la respuesta es más rápida en el 

esqueleto infantil (413), observándose una recuperación de la señal medular en RM. 

Posteriormente, en el plazo de 2 a 4 años se observa un aclaramiento medular y mejora 

de la mineralización, con aumento de densidad ósea y engrosamiento cortical (228,414). 

Probablemente es la mayor dificultad del enzima por alcanzar la médula ósea lo que 

origina esta respuesta más lenta; según algunos autores esto justificaría la utilización de 

los esquemas de dosis altas / baja frecuencia en la enfermedad ósea (412). Se ha 

comprobado como la utilización de dosis bajas / alta frecuencia puede prevenir la 

aparición de fracturas pero no llega a suprimir las crisis óseas en pacientes con EG tipo 

1 severa con inicio en edad juvenil (415). La respuesta de la médula ósea medida 

mediante resonancia magnética se correlaciona con la reducción en las visceromegalias 

(416). 

 

Respuesta en el retraso de crecimiento. Existe evidencia de la respuesta positiva del 

crecimiento al TES. Kaplan (262) demostró la existencia de un crecimiento recuperador 

durante el primer año de tratamiento. La respuesta parece ser más importante en los 

pacientes tratados con dosis entre 60 y 120 U / kg / mes, si bien existen controversias en 

este sentido (411). 

 

Respuesta de la enfermedad pulmonar. Se ha comunicado la respuesta favorable en 

pacientes con shunt derecha – izquierda como consecuencia de la hipertensión pulmonar 

desarrollada (239,246). Sin embargo también se han descrito casos que tras varios años 

de TES han desarrollado hipertensión pulmonar incluso con el fallecimiento del 

paciente (237). La elevada frecuencia encontrada en alguna serie (hasta un 7%) obliga 

según los autores a realizar exámenes rutinarios ecocardiográficos tanto en pacientes no 

tratados como tratados, estos últimos dado que existe evidencia de progresión de la 

hipertensión pulmonar durante el TES (238,239). Además se sugiere la posibilidad de 

retirar el tratamiento si el gradiente progresa más allá de 30 mmHg y que hay que 

diferenciar entre la hipertensión pulmonar secundaria que puede responder al TES y la 

hipertensión pulmonar primaria que aparece en algunos pacientes tratados y que 
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posiblemente pueda estar activada o agravada por el tratamiento (240). Sin embargo en 

otras series no se han documentado casos con progresión de la sintomatología debida a 

hipertensión pulmonar (241), posiblemente porque estos pacientes presenten 

comorbilidad que favorezca la predisposición a desarrollar hipertensión pulmonar. 

Aunque no se ha asociado la progresión de la hipertensión pulmonar con el régimen 

terapéutico utilizado en la serie de Elstein los pacientes recibieron en la mayoría de los 

casos dosis bajas, frente a otras series donde no se objetivo progresión y se utilizó el 

esquema de dosis elevadas – baja frecuencia (241). El pulmón, como el cerebro y 

posiblemente la médula ósea pueden representar zonas poco accesibles al enzima 

circulante. En estas situaciones un esquema de dosis bajas puede no ser suficiente e 

impedir una concentración adecuada del mismo sobre todo si existen zonas de fibrosis y 

necrosis. Por ello otros autores están en desacuerdo con la posibilidad de retirar el 

tratamiento en pacientes sintomáticos en los que ciertamente el riesgo de progresión de 

la enfermedad aumentaría sin existir una evidencia definitiva de la relación entre el 

tratamiento y la hipertensión pulmonar (241). Recientemente Mistry (242) estudió la 

existencia de hipertensión pulmonar en un grupo de 122 pacientes comprobando que 

aquellos en TES presentaban una incidencia menor de hipertensión pulmonar respecto a 

aquellos no tratados. En este estudio la presión pulmonar se correlacionaba con la edad, 

sexo femenino y la existencia de esplenectomía. Este autor encontró una buena 

respuesta en los casos afectos de hipertensión pulmonar al optimizar el TES y asociarlo 

a la terapia con vasodilatadores. 

 

Respuesta de la enfermedad neurológica. En la enfermedad tipo 2 todos los intentos por 

controlar la evolución de las manifestaciones neurológicas han fracasado, si bien en 

algunos casos se han controlado las manifestaciones extraneurológicas de la 

enfermedad. La afectación pulmonar que pueden presentar estos pacientes resulta difícil 

de controlar con el TES (278). Posiblemente el TES puede alargar la vida de algunos 

pacientes, pero no modifica la progresión de la enfermedad neurológica. En un intento 

de permitir la acción del enzima en el sistema nervioso central Bembi  (417) inyectó 

alglucerasa directamente en líquido cefaloraquídeo a  de 3 pacientes afectos de EG tipo 

2. Los pacientes recibieron una dosis de 5-20 U / kg / 4 semanas mediante una bomba 

de perfusión continua. De forma concomitante recibieron una dosis intravenosa de 240 

U / kg / 4 semanas. La administración intraventricular no provocó efectos adversos, sin 

embargo la evolución neurológica de los pacientes no se modificó. Posiblemente sea 
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necesario un adecuado paso de la enzima a través de la barrera hematoencefálica y al 

interior de las neuronas para tratar de forma efectiva las manifestaciones cerebrales de 

esta enfermedad (278). 

 

Los pacientes con EG tipo 3 presentan en muchas ocasiones un predominio de la 

afectación sistémica sobre la neurológica; en el control de la sintomatología 

extraneurológica el TES se ha mostrado eficaz como ocurre en los pacientes con EG 

tipo 1 si bien en la mayoría de las series ha sido preciso la utilización de dosis elevadas 

(278, 301). Schiffman (418) comprobó como con una dosis de 120 U / kg / 4 semanas 

existía un descenso de la actividad de quitotriosidasa y otros marcadores de actividad 

del macrófago a nivel del líquido cefaloraquídeo; dicho descenso supone una 

disminución del número de células de Gaucher en el espacio cerebral perivascular. Sin 

embargo en la actualidad el efecto del TES en la progresión de la enfermedad 

neurológica requiere un seguimiento más extenso. Es posible que algunos aspectos 

como el temblor o la parálisis supranuclear puedan controlarse o prevenirse con TES. 

Otras complicaciones como la encefalopatía mioclónica progresiva parece ser 

refractaria al tratamiento (278). En series recientes (419-421) se ha comprobado como 

la utilización de dosis elevadas (120 U / kg / 4 semanas o incluso mayores) no solo 

permite el control de la sintomatología visceral sino que puede estar indicada al ser 

capaz de detener la progresión y en algún caso mejorar la afectación neurológica de 

estos pacientes. 

 

Influencia sobre la calidad de vida. Es evidente que existe una respuesta favorable al 

TES en la mayoría de los pacientes sometidos a tratamiento, sin embargo hasta la fecha 

existen pocos estudios que analicen la calidad de vida relacionada con la salud en estos 

pacientes, que áreas de la misma se ven afectadas y como influye el tratamiento en la 

percepción del paciente. Damiano (194) en una población de EG mayores de 14 años 

analizó la influencia del TES en aspectos físicos, mentales y de calidad de vida en 

general mediante cuestionario SF-36. Como cabía esperar los pacientes con EG 

presentaban puntuaciones inferiores a la población general ajustada por edad y sexo. 

Tanto la edad como el reemplazo articular se asociaban con una peor salud física. La 

ausencia de esplenectomía y la duración del TES se relacionaban con mejor salud 

mental. En general los pacientes mostraban una mejor percepción de su salud en 

relación al tratamiento. Rubio-Félix (422) muestra en el análisis de la calidad de vida en 
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pacientes con EG tipo 1como la limitación en la actividad física de los pacientes se 

relaciona con la existencia dolor óseo moderado, necrosis y fracturas. Las crisis óseas 

no se relacionan con la limitación de la actividad física en este estudio posiblemente por 

su carácter transitorio. A pesar de que se objetiva como en el estudio de Damiano una 

mejoría significativa tras el TES, un 25% de los pacientes siguen presentando 

limitaciones físicas importantes como consecuencia de la enfermedad ósea. Otro 

aspecto todavía no estudiado debido a las dificultades que entraña es el análisis de la 

calidad de vida en los pacientes pediátricos. 

 

8.2.5 Efectos adversos relacionados con el TES 

El TES es un tratamiento seguro y con escasos efectos adversos. En la mayoría de los 

casos se reducen a reacciones alérgicas leves y la producción de anticuerpos (IgG) anti-

alglucerasa o anti-imiglucerasa con una frecuencia de 40 y 20%, respectivamente (406). 

En alguna ocasión se ha documentado la disminución de la respuesta al TES y 

reactivación de la sintomatología coincidiendo con la aparición de anticuerpos anti-

alglucerasa (423). Sin embargo recientemente se ha comprobado que aunque un 

porcentaje elevado de pacientes presenta anticuerpos durante el tratamiento, el 90% de 

ellos  se hacen tolerantes con el tiempo (424). Sólo existe un caso comunicado de 

reacción anafilactoide a imiglucerasa con test de degranulación de mastocitos positivo 

pero con IgG anti-alglucerasa indetectable. Este paciente toleraba la administración de 

alglucerasa (425). 

 

Otros efectos secundarios propios de la alglucerasa obtenida de placentas, dependían de 

las impurezas hormonales dando lugar a fenómenos de virilización leves y teóricamente 

al empeoramiento del cáncer de próstata. En la actualidad con el empleo de la 

imiglucerasa estos efectos quedan totalmente soslayados (26). 

 

8.3 Tratamiento anti-sustrato 

La inhibición de la formación del substrato glucosilceramida es una nueva terapia que 

aunque sugerida por Radin (426) en 1987 es presentada su utilización en un ensayo 

clínico por primera vez en 2000 por el grupo de Cox (28). El objeto es reducir la 

formación de glucoesfingolípidos a niveles en los que la actividad enzimática residual 

del paciente pueda catabolizar el substrato. El iminoazúcar, N-butildeoxinojirimicin 

(OGT 918) es un inhibidor de la glucosiltransferasa que inicia la biosíntesis de la 
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formación de los glucocerebrósidos. Este tratamiento se ha convertido en una posible 

terapia en otras esfingolipidosis donde el tratamiento enzimático sustitutivo todavía no 

es posible.  

 

Durante su utilización por un año en un grupo de pacientes afectos de EG tipo 1 se 

evidenció una reducción significativa del volumen hepático y esplénico junto a una 

reducción de la actividad de QT  en un 16.4%. Sin embargo no existía un incremento 

significativo en los niveles de hemoglobina y recuento plaquetario. Sin embargo este 

tratamiento ha despertado durante  el último año una importante controversia. Los 

detractores del mismo consideran que existe una significativa discordancia entre la 

reducción significativa de visceromegalias y la ausencia de respuesta hematológica. 

Además la reducción de la actividad de QT aunque significativa es bastante pobre; 

claramente menor que la reducción existente durante el primer año de TES (427,428). 

Incluso es contradictorio el hecho de que la mayor reducción de las visceromegalias 

acontezca en los 6 primeros meses mientras que la actividad de quitotriosidasa en ese 

momento sólo se ha modificado en un 5%. Posiblemente esta reducción de las 

visceromegalias pueda ser resultado no de la disminución del número de células de 

Gaucher sino de una posible atrofia inducida por el propio OGT 918. Otro 

inconveniente notable es la aparición de efectos adversos, principalmente diarrea que 

obligó a varios pacientes a dejar el tratamiento. Además en dos casos aparecieron 

parestesias. Todo ello obliga a ser muy cautos en la utilización de esta nueva terapia y 

en su posible combinación con el TES ya que podría añadir confusión. 

 

8.4 Transplante de precursores hematopoyéticos 

Con el transplante de precursores hematopoyéticos lo que se intenta es la sustitución de 

los macrófagos tisulares y circulantes, el aporte del enzima deficitario y facilitar el 

aclaramiento y eliminación del sustrato acumulado. En la EG se ha utilizado con este 

objetivo el transplante alogénico (429,430), mientras que el transplante autólogo queda 

reservado para la introducción de vectores de transducción en procedimientos de terapia 

génica (27,430). En primer lugar para la realización de un transplante es preciso 

disponer de un donante, generalmente un hermano, con idéntico HLA y una actividad 

enzimática adecuada. Existe la posibilidad de donantes no familiares HLA idénticos, 

pero existe un mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped. En pacientes 

pediátricos puede ser de utilidad como fuente de células pluripotenciales la sangre de 
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cordón (431). Como en otras situaciones el transplante va a precisar un 

acondicionamiento basado fundamentalmente en una mieloablación por quimioterapia o 

quimioradioterapia. Por consiguiente hasta que el injerto prenda el pacientes va a 

precisar de importantes medidas de soporte. La mayoría de las series de transplante de 

precursores hematopoyéticos en la EG contemplan la realización de esplenectomía 

previa, con objeto de eliminar una buena parte del acúmulo tisular esplénico en aquellos 

pacientes con esplenomegalia voluminosa. Para minimizar el riesgo infeccioso se 

prefiere la realización de esplenectomía parcial (432,433). Posteriormente y para 

prevenir la enfermedad injerto contra huésped es preciso una terapia inmunosupresora 

prolongada lo que puede limitar en gran medida la calidad de vida de los pacientes 

(431). 

 

En 1988, Ringden (432) publica el primer caso de transplante de precursores 

hematopoyéticos donde tras un seguimiento de 5 años se pudo evidenciar la eficacia del 

procedimiento. En una serie de 6 casos del mismo grupo (434) se constató un aumento 

de la actividad de la enzima a los 30 días del transplante. Los niveles de 

glucosilceramida se normalizaron al año en los casos que recibieron el transplante de un 

donante enzimáticamente normal; sin embargo aquellos casos que lo recibieron de 

donantes heterozigotos para una mutación de la EG persistían niveles elevados a los 4-5 

años. La afectación esquelética no se modificó, sin embargo tampoco existió progresión 

de la misma. Este hecho se confirma también en la serie de once casos del Westminster 

Children´s Hospital (435). A nivel hepático el aclaramiento de las células de Gaucher es 

incompleto, permaneciendo las mismas en los espacios porta durante años, lo que 

sugiere el carácter avascular de estos espacios que harían imposible la eliminación del 

enzima a ese nivel de manera similar a lo que parece acontecer en el sistema nervioso 

central (430). 

 

En resumen se puede señalar que el transplante de precursores hematopoyéticos 

consigue unos niveles enzimáticos suficientes para modificar el curso evolutivo de la 

enfermedad, consiguiéndose una regresión de las visceromegalias e incluso en 

ocasiones la desaparición de las mismas. No sucede lo mismo en relación a la 

enfermedad ósea si bien ésta no progresa (434,435). Se ha comprobado como en 

pacientes transplantados existe un descenso de la actividad de quitotriosidasa en mayor 
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cuantía que con el TES (348). Sin embargo teniendo en cuenta criterios de riesgo / 

beneficio este tratamiento es cuestionable (431). 

 

8.5 Terapia génica  

Las enfermedades de depósito lisosomal son excelentes candidatos para ser abordadas 

mediante terapia génica por sus características fisiopatológicas, teniendo en cuenta que 

los receptores manosa-6-fosfato (M-6-P) independientes de cationes permiten la entrada 

de estos enzimas en el lisosoma desde el espacio extracelular (436). Por tanto, la 

elevación de los niveles plasmáticos de un enzima lisosomal que esté correctamente 

glicosilado (con restos M-6-P) permitirá que dicho enzima sea captado a distancia por 

células que tengan receptores M-6-P, entre en los lisosomas de estas células y lleve a 

cabo su función.  

 

Estudios in vitro  y en animales han puesto de manifiesto la posibilidad de transferir el 

gen que codifica un enzima a un tejido apropiado para que éste secrete el enzima al 

torrente circulatorio. Los estudios realizados en aquellas enfermedades lisosomales sin 

afectación neurológica para las que existe un modelo animal adecuado, se han basado en 

las siguientes estrategias:  

 

1- La implantación de organoides: los fibroblastos cutáneos son cultivados y 

transducidos ex vivo con vectores retrovirales. Los clones productores del enzima son 

expandidos e incluidos en una matriz de colágeno que se implanta intraperitonealmente, 

de forma que es revascularizada in vivo y comienza a secretar altas cantidades del 

enzima correspondiente (437). 

 

2- Transferencia génica a la médula ósea: células progenitoras hematopoyéticas son 

transducidas por retrovirus, seleccionadas y autotransplantadas, generando una 

población de células sanguíneas que expresan el transgén (438). 

 

3- La transferencia génica al músculo: similar a la anterior. Mioblastos obtenidos por 

biopsia son transducidos con retrovirus y reimplantados en el músculo, donse se 

fusionan con las fibras musculares existentes. Una vez ahí el gen se expresará y 

producirá el enzima correspondiente, que se secretará gracias a la buena vascularización 

del tejido muscular. Además las fibras musculares tienen una vida media muy larga por 
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lo que el gen transferido puede prolongarse durante meses tras una sola intervención 

terapéutica (439).  

 

En el caso de enfermedades lisosomales con afectación neurológica como ocurre en la 

EG neuronopática los niveles plasmáticos del enzima tras estos procesos de terapia 

génica son insuficientes desde un punto de vista terapéutico. Este problema ha sido 

atacado mediante la implantación intracerebral de células neurales transducidas con el 

gen terapéutico (440).  

 

La gran mayoría de las estrategias en terapia génica ensayadas hasta el momento van 

encaminadas a la introducción del gen de la glucocerebrosidasa en los precursores de 

macrófagos. Para esto células madre hematopoyéticas procedentes de la médula ósea o 

de sangre periférica son transducidas ex vivo con retrovirus, y los clones que expresan 

glucocerebrosidasa son seleccionados y autotransplantados al mismo sujeto (441,442). 

Se comenzaron tres ensayos clínicos en fase 1 para el tratamiento de la EG utilizando 

esta metodología cuyos resultados han sido dispares: dos estudios fueron terminados al 

no demostrarse transducción eficaz de células CD34+, mientras el tercer ensayo ha dado 

resultados esperanzadores y sigue abierto (27). Mediante una estrategia ex vivo 

transplantando mioblastos singénicos modificados genéticamente, un estudio reciente ha 

demostrado la producción y secreción de glucocerebrosidasa humana en ratones y la 

captación del enzima por macrófagos hepáticos y de la médula ósea. Esto abre una 

nueva vía para el tratamiento de esta enfermedad mediante terapia génica (443). 

 

9. PECULIARIDADES DE LA EG E	 LA I	FA	CIA 

Se deben establecer una serie de consideraciones especiales en relación a este grupo 

debido a que incluye niños con EG tipo 2 y 3 y EG tipo 1 severa. Como ya se ha 

señalado la edad media de presentación de la enfermedad tipo 2 es alrededor de los 3 

meses generalmente con hepatoesplenomegalia y fallo de medro. A los 6 meses 

aparecen las complicaciones neurológicas con signos indicativos de daño de los núcleos 

de los nervios craneales y del sistema piramidal (278). La disfagia y el acúmulo de 

secreciones habitualmente conducen a neumonitis por aspiración. En ocasiones pueden 

aparecer convulsiones. La muerte suele tener lugar como consecuencia de episodios de 

apnea o neumonías por aspiración a una edad media de 9 meses, oscilando entre 1-24 

meses. Es importante señalar que algunos niños con EG tipo 1 pueden debutar antes de 
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los 2 años con una rápida progresión de la hepatoesplenomegalia y enfermedad ósea. 

Algunos de estos casos han sido incorrectamente clasificados como EG tipo 3. Es 

esencial documentar la existencia de afectación del sistema nervioso central antes de 

establecer dicho diagnóstico (245). El genotipo puede aportarnos importante 

información, ya que por ejemplo la presencia de la mutación N370S descarta la posible 

aparición de clínica neurológica (444). En la EG tipo 3 la hepatoesplenomegalia 

generalmente precede a la clínica neurológica, que aparece a una edad más tardía que en 

la tipo 2, además de tener una evolución más lenta. En la población Norrbottnian la 

edad media de presentación era alrededor de 2 años con un rango de 6 meses y 14 años 

(445). Las anomalías neurológicas en la EG tipo 3 incluyen ataxia, paraparesia 

espástica, crisis convulsivas, demencia pero principalmente oftalmoplejia supranuclear 

(278). 

 

En la historia clínica de un niño con EG se debe prestar atención tanto a las 

manifestaciones directas como indirectas. Las primeras harán referencia a los efectos de 

las visceromegalias, enfermedad ósea, sangrado, tendencia a las infecciones, afectación 

pulmonar y enfermedad neurológica. Sin embargo existen un número de 

manifestaciones indirectas que también nos informan del grado de gravedad de la 

enfermedad. Estas incluyen el retraso de crecimiento, malnutrición, en ocasiones retraso 

psicomotor, pubertad retrasada y bajo rendimiento escolar. De estas manifestaciones 

como se ha señalado el retraso de crecimiento parece tener un papel importante en la 

determinación de gravedad así como en el grado de progresión de la enfermedad en la 

infancia (245). Hasta un 50% de los niños con EG presentan retraso de crecimiento que 

además se relaciona con la gravedad de la enfermedad medida por otros parámetros. El 

retraso de crecimiento se corrige con el TES (262). En algunos niños, en nuestra 

experiencia en un porcentaje elevado, puede ser la única manifestación de la 

enfermedad. Lo mismo que en el adulto existen intentos para establecer un estadiaje de 

gravedad  pero hay dificultades prácticas, por ejemplo en la evaluación mediante 

resonancia magnética. En el seguimiento de estos pacientes es necesario establecer 

controles analíticos (recuentos hematológicos, coagulación, función hepática, fosfatasa 

ácido tartrato resistente, vitamina D, QT), mediciones antropométricas regulares y 

estimación del tamaño visceral mediante ecografía. En los niños afectos de formas 

neuronopáticas se debe considerar la posibilidad de realizar resonancia magnética 

cerebral y electroencefalogramas (245).  
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El TES es muy efectivo en el control de las manifestaciones en los niños afectos de EG 

tipo 1 (245). La indicación del TES ofrece menos dudas en la infancia que en la edad 

adulta. Se indica sin excepción en todos los pacientes tipo 1 y 3 sintomáticos, pero 

también en aquellos asintomáticos donde los parámetros antropométricos indican 

retraso de crecimiento. Los niños asintomáticos son diagnosticados en muchas 

ocasiones en estudios familiares cuando un hermano o un padre presenta la enfermedad. 

En estos casos se puede indicar el tratamiento en el niño asintomático si es heteroalélico 

para mutaciones que se asocian con enfermedad rápidamente progresiva: N370S con 

L444P, 84GG o IVS2+1 (168). En un niño asintomático homozigoto para la mutación 

N370S sino existe compromiso del crecimiento se puede adoptar una política 

expectante. En la enfermedad tipo 3 como se ha señalado el TES revierte la 

sintomatología visceral y hasta cierto punto la enfermedad ósea, siendo más discutible 

el control de la clínica neurológica. El empleo de dosis elevadas (120-240 U / kg / mes) 

podría detener la progresión de la enfermedad neurológica (419-421). En la enfermedad 

tipo 2 el TES ha resultado ineficaz, probablemente en el futuro el empleo de 

iminoazúcares que bloquean la síntesis de glucosilceramida y atraviesan la barrera 

hematoencefálica pueda proporcionar una alternativa en estos pacientes (446). 

 

El TES en los pacientes pediátricos se debe iniciar con una dosis de 60 U / kg / 2 

semanas. En algunos casos puede ser útil la utilización de reservorios permanentes para 

su administración. Es importante evaluar no solo los parámetros clínicos-analíticos 

clásicos de respuesta al tratamiento sino también y posiblemente con mayor énfasis la 

evolución antropométrica y el desarrollo de la pubertad (262). Es importante mantener 

de forma prolongada la utilización de dosis elevadas, porque una reducción podría 

suponer un riesgo mayor de recurrencia de crisis óseas y consecuencias definitivas sobre 

el crecimiento (245).  

 

 

 

 

 

 

 



 

 106 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      
           OBJETIVOS 

 

 

 
 

 

 



- OBJETIVOS -  

 107 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS: 

1. Analizar los factores relacionados con el crecimiento en pacientes 

menores de 14 años comparando los resultados con la población normal y 

las variaciones producidas en el eje GH-IGF antes y después de 2 años en 

TES. 

 

 

2. Evaluar en la cohorte seleccionada los indicadores del crecimiento 

somático. 

 

 

3. Analizar las características clínicas, analíticas y genéticas de la 

Enfermedad de Gaucher con inicio en edad pediátrica. 

 

 

4. Estudiar la respuesta clínica y analítica al tratamiento enzimático 

sustitutivo en dicha población. 
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1. MATERIAL 

Se han recogido los datos clínicos, analíticos, enzimáticos y genéticos de un total de 50 

pacientes españoles afectos de EG con diagnóstico de la enfermedad antes de los 14 

años de edad. Para ello se han utilizados los datos del Registro Español de EG (REEG).  

 

- Información clínica: Se obtuvo mediante la utilización de cuestionarios estandarizados 

remitidos a los médicos (pediatras, hematólogos e internistas) que aportaron 

información clínica actualizada sobre sus pacientes (ver anexo con los cuestionarios).  

 

- Información analítica: Los médicos responsables de los pacientes han suministrado los 

datos correspondientes a la analítica incluyendo parámetros hematológicos y 

bioquímicos elementales; utilizándose como valores de referencia los propios de cada 

uno de los hospitales. Para la determinación de la actividad de β-glucosidasa ácida, 

quitotriosidasa y análisis molecular se remitieron muestras de sangre mediante 

mensajería urgente, en tubos de EDTA, debidamente etiquetada y conservada a 4º C, al 

Laboratorio de Lípidos del Departamento de Biología Molecular y Celular de la 

Facultad de Ciencias de la Universidad de Zaragoza. En las 24 horas siguientes a la 

extracción se realizó el procesamiento y numeración de las muestras, así como el ensayo 

enzimático y la extracción del DNA. Un 6% de los pacientes incluidos fueron 

estudiados en otro laboratorio de referencia acreditado. 

 

El diagnóstico se estableció mediante al menos dos de los siguientes tres métodos: 

demostración histológica de células de Gaucher típicas en médula ósea, actividad de β-

glucosidasa ácida disminuida (menor del 10% de los valores de normalidad) y 

caracterización molecular de un genotipo asociado a EG (cuando ambos alelos mutados 

eran identificados).   

 

En aquellos casos en que fue solicitado se realizaron estudios familiares (actividad de β-

glucosidasa ácida y quitotriosidasa, análisis molecular y estudio del perfil lipídico). 
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- Requisitos formales: 

 

. El protocolo establecido era conforme a las directivas del Comité Ético del Hospital 

Miguel Servet de Zaragoza y de la revisión de 1983 de la Declaración de Helsinki de 

1975.  

 

. De todos los pacientes (y/o de sus representantes legales) y de sus familiares 

estudiados se obtuvo consentimiento informado escrito.  

 

1.1 Diseño del estudio 

Estudio observacional retrospectivo – prospectivo de cohorte con seguimiento mediante 

encuesta y determinaciones analíticas. 

 

1.1.1 Aspectos demográficos 

Población: - 50 pacientes afectos de EG  

- 75 familiares:  

                               .57 individuos portadores  

                               .18 no portadores 

 

En la cohorte de pacientes se estableció su distribución porcentual por procedencia 

geográfica, sexo, grupos de edad al diagnóstico (<1 año, 1-5 años, 5-10 años, 10-14 

años) y subtipo de EG (1,2 y 3). Los subtipos fueron establecidos en función de la 

ausencia de manifestaciones neurológicas o en relación con el comienzo y gravedad de 

la sintomatología neurológica. Así mismo se clasificaron los pacientes según el índice 

de gravedad de Zimran (SSI y SSIA). 

 

1.1.2 Variables  

- Clínicas: edad de inicio de la sintomatología / edad de diagnóstico, tamaño hepático y 

esplénico (centímetros bajo reborde costal medido por ecografía), crisis óseas, 

alteraciones óseas mediante técnicas de imagen (radiología simple y resonancia 

magnética) incluyendo lesiones líticas, osteopenia, fracturas, infartos, necrosis avascular 

y deformidad en matraz de Erlenmeyer, manifestaciones neurológicas, oculares y 

dermatológicas. En una segunda fase se solicitó de aquellos pacientes todavía en fase de 

crecimiento la talla al inicio del TES y durante el seguimiento del mismo. 
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Se establecieron controles de estos parámetros clínicos al inicio, a los 3, 6, 12, 18, 24 y 

36 meses del tratamiento. 

 

- Analíticas: hemoglobina (g/dL), recuento plaquetario (x109/L) y leucocitario (x109/L), 

función hepática (AST (UI/L), ALT (UI/L), GGT (UI/L)), perfil lipídico (colesterol 

total (mg/dL), HDL colesterol (mg/dL), LDL colesterol (mg/dL), triglicéridos (mg/dL)), 

fosfatasa ácida tartrato resistente (UI/L), actividad de β-glucosidasa ácida (nM/mg 

prot.h) y actividad de quitotriosidasa (nM /mL.h). 

 

Los datos analíticos se recogieron antes de iniciar TES, a los 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses 

del tratamiento.  

 

Se analizó el perfil lipídico en un grupo de 42 familiares sanos (21individuos portadores 

y 21 no portadores) determinando colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y 

triglicéridos. En 75 familiares sanos (57 individuos portadores y 18 no portadores) se 

determinó la actividad de β-glucosidasa ácida y actividad de quitotriosidasa. 

 

En 22 pacientes se realizaron determinaciones de los factores de crecimiento similares a 

la insulina (IGFs), concretamente IGF-1 total, IGF-1 libre, su proteína transportadora 

IGFBP-3 y la subunidad ácido lábil total (ALS) antes y durante los dos primeros años 

de tratamiento. 

 

- Genéticas: Se ha clasificado a los pacientes según el tipo de mutación detectada. Así 

mismo el estudio familiar permitió diferencial el grupo de portadores del grupo de 

individuos no portadores de la mutación.  

 

2. MÉTODOS 

Como se ha señalado previamente los datos demográficos, antropométricos, clínicos y 

bioquímicos habituales fueron obtenidos a partir del cuestionario remitido por la 

FEETEG. El estudio enzimático (determinaciones de actividad de glucocerebrosidasa y 

quitotriosidasa) así como el estudio genético se realizó en el Laboratorio de Biología 

Molecular y Celular de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Zaragoza. El perfil 

lipídico fue determinado en dicho laboratorio en el 90% de los pacientes y en sus 
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familiares (portadores y no portadores). La determinación de IGFs y sus proteínas 

transportadoras se llevó a cabo en el Laboratorio de Medicina Nuclear y de ALS total en 

el Laboratorio de Bioquímica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, en 

muestras plasmáticas previamente congeladas a –80ºC en el Departamento de Biología 

Molecular y Celular de la Facultad de Ciencias.  

 

A continuación se expondrá el procedimiento utilizado en la obtención de leucocitos, 

determinación de actividad de β-glucosidasa ácida y quitotriosidasa, estudio genético y 

por último determinación de IGFs y sus proteínas transportadoras. 

 

2.1 Obtención de leucocitos 

Debido a que dentro de las líneas celulares presentes en la sangre periférica únicamente 

los leucocitos presentan núcleo, éstas son las células necesarias para poder realizar el 

análisis enzimático y molecular de los pacientes.  

 

Para poder extraer los leucocitos, primero se separa los elementos formes del plasma 

por medio de centrifugación. En pasos sucesivos, y aprovechando los distintos pesos 

moleculares de las células componentes de la sangre, se va a poder obtener un “pellet” 

de leucocitos por medio de centrifugación y resuspensiones sucesivas. 

 

Para ello se cogió 4 ml de dextrano 6% en salino con una jeringuilla de 20 ml y se 

añadieron 14 ml de sangre con EDTA, teniendo cuidado de no formar burbujas. Se 

invirtió la jeringuilla unas 10 veces y se colocó en una gradilla con la aguja hacia arriba. 

Se dejó decantar durante unas 2 horas. A continuación se quitó la aguja y se limpió con 

agua; se limpió también la boca de la jeringuilla con papel absorbente y se dobló la 

aguja con unos alicates.  

 

El siguiente paso fue decantar el sobrenadante de color pajizo, que contenía linfocitos y 

algunos hematíes, en tubos falcom de 15 ml, presionando la jeringuilla invertida que 

tenía la aguja curvada hacia abajo. Se centrífugo a 2000 rpm durante 10 minutos y se 

desechó el sobrenadante a lejía; se resuspendió el “pellet” en 1 ml de NaCl 0.9% 

mediante succión con una pipeta Pasteur. Se añadieron 5 ml de NH4Cl 0.83% a 

temperatura ambiente y se mezcló bien dejando reposar la muestra a temperatura 

ambiente durante 5 minutos.  
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Nuevamente se centrífugo a 2000 rpm durante 10 minutos. Se obtuvieron tres fases: un 

sobrenadante rojizo, una banda de restos de hematíes y un “pellet” de leucocitos. Se 

resuspendió la banda de hematíes en el líquido superior con una pipeta de Pasteur y se 

decantó el sobrenadante. Si el “pellet” no estaba limpio de hematíes se resuspendía en 5 

ml de NaCl 0.9% con una pipeta Pasteur y centrifugado a 2000 rpm durante 10 minutos. 

Posteriormente se resuspendía la banda de hematíes como anteriormente. Si el “pellet” 

estaba limpio de hematíes se resuspendía en 3 ml de NaCl 0.9% con una pipeta Pasteur, 

y repartido en tres tubos eppendorfs. Seguidamente se centrífugo en la microcentrífuga 

a 11000 rpm durante 30 segundos, se decantó el sobrenadante. Los “pellet” fueron 

congelados a –20ºC para el posterior uso. 

 

2.2 Medición de la actividad de ββββ-glucocerebrosidasa ácida 

El fundamento del mismo ha sido suficientemente expuesto en la Introducción.  

 

Para su determinación se resuspendió el “pellet” de leucocitos en 400 µl de taurocolato 

sódico 1% con la pipeta y fueron pasados a un tubo “falcon” de 15 ml enfriado 

previamente en hielo. Se preparó una disolución de sustrato 4-MU-Glc a una 

concentración final de 5.41 mg/ml. Este sustrato se disolvió sonicando durante 15 

minutos y enfriando el recipiente en hielo.  

 

Los extractos celulares se sonicaron durante 30 segundos, 10 segundos y 10 segundos, y 

fueron enfriados en hielo durante 30 segundos entre periodo y periodo. Posteriormente 

se centrifugaron a 1000 rpm durante 10 minutos y 4ºC y se transfirió el sobrenadante a 

un tubo eppendorf. Se determinó la concentración de proteínas del extracto utilizando el 

método de Bradford, usando como estándares disoluciones del albúmina bovina. Una 

vez calculada la concentración de proteínas de cada muestra, se prepararon 150 µL de 

una solución 1 mg/mL de proteína en taurocolato sódico 1%. 

 

Al substrato sonicado le fue añadido el mismo volumen de la solución tampón citrato-

fosfato (pH=5) + taurocolato sódico 2% + Tritón  X-100 1%, y se incubaron por 

duplicado durante 2 horas a 37ºC. Posteriormente se realizaron las medidas de las 

lecturas y se calcularon los nmoles/mg de proteína x hora producidos. 
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2.3 Medición de la actividad enzimática de la Quitotriosidasa 

El fundamento es el mismo que para la medición de la actividad de glucocerebrosidasa. 

En este caso el substrato artificial utilizado es el 4-MU-Quitotriósido y la determinación 

se realiza en el plasma. Para facilitar los cálculos se realizan diluciones del plasma de 

los pacientes debido a la elevada actividad enzimática que presentan éstos. 

 

Se preparó una dilución de 4-MU-Quitotriósido con tampón citrato-fosfato a un pH de 

5.2 para tener una concentración de 0.022 mM y se añadieron 100 µl de esta solución, 

por duplicado para cada muestra, a tubos de polipropileno de 5 ml. Se pusieron a 

calentar a 37ºC durante 5 minutos. Mientras tanto se realizó una dilución 1/50 de cada 

una de las muestras de plasma de los sujetos con EG: 10 µl de plasma + 490 µl de agua 

destilada. A cada uno de los tubos con el substrato se le añadieron 5 µl de plasma, 

normal en el caso de sujetos sanos y plasma diluido en el caso de los pacientes, y se 

dejaron incubar a 37ºC durante 15 minutos. A continuación se paró la reacción 

añadiendo 2 ml de 0.3 M glicina NaOH pH = 10.6 y se midió la fluorescencia de la 4-

M-umbeliferona con una excitación de 366 nm y una emisión de 446 nm. Se realizaron 

las medias de las lecturas y se calcularon los nmoles/mL x hora para cada una de las 

muestras al multiplicar los nmoles obtenidos por 5 µl de plasma por 800. 

 

2.4 Análisis de mutaciones 

Se aisló el DNA de los pacientes a partir de leucocitos siguiendo métodos standard 

(447). Fueron amplificadas por medio de PCR aquellas zonas o fragmentos del gen de la 

β-glucocerebrosidasa ácida que, según la literatura y experiencia previa, eran 

subsidiarias de poseer una de las nueve mutaciones más frecuentes responsables de la 

enfermedad de Gaucher (N370S, L444P, D409H, R463C, P415R, 84GG, IVS2+1, 

delección 55pb, G377S). Así tras la PCR se utilizaron los enzimas de restricción XhoI 

(N370S), NciI (L444P), StyI (D409H), MsPI (R463C), HhaI (P415R), BsaBI (84GG), 

pI (IVS2+1), PvuII (G377S) (448,449). Las recombinaciones mayores del gen de la 

glucocerebrosidasa fueron determinadas mediante el procedimiento descrito por Beutler 

(450).  
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En el caso de no encontrarse ninguna de las mutaciones “comunes”, se diseñó una 

estrategia basada en la realización de técnicas de búsqueda como la amplificación de 

todo el gen de la glucocerebrosidasa (para descartar grandes delecciones) y SSCP 

(Polimorfismos de Conformación de Cadena Sencilla) (451) (y secuenciación. Para la 

técnica SSCP se utilizó un secuenciador automático ALF-Express, el cual posee un láser 

que va a ser barrido por el DNA que atraviesa un gel fabricado con y sin glicerol. El 

barrido del láser va a ser interpretado por un programa de ordenador conectado al 

secuenciador, dando un patrón de bandas que se debe comparar con el control. Cuando 

se observa un patrón anómalo se debe caracterizar la posible mutación mediante 

secuenciación de dicho fragmento. La secuenciación se realizó mediante el método 

enzimático descrito por Sanger o método de los di-deoxinucleótidos (452).  

 

Respecto a la quitotriosidasa se estudiaron las mutaciones en el gen de la quitotriosidasa 

ya que el 6% de la población normal no tiene expresión de quitotriosidasa por ausencia 

del gen y este hecho produce la existencia de un 30-40% de portadores de este defecto. 

 

2.5 Determinación de factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs) y sus 

proteínas transportadoras 

IGF-1 total 

Su determinación se llevó a cabo mediante una técnica inmunoradiométrica utilizando 

el kit DSL-2800 ACTIVETM IGF-1 de DSL (Diagnostic System Laboratories). El 

procedimiento para su determinación está basado en la descripción de Miles (453). Esta 

técnica es una determinación no competitiva donde la proteína que va a ser analizada 

queda dispuesta entre dos anticuerpos. El primer anticuerpo se encuentra fijado a la 

pared interior del tubo. El segundo anticuerpo es marcado para sus detección. El 

coeficiente de variación interensayo e intraensayo de esta técnica es menor del 9% y 6% 

respectivamente. 

 

IGF-1 libre 

Su determinación se llevó a cabo mediante una técnica inmunoradiométrica utilizando 

el kit DSL-9400 ACTIVETM Free IGF-1 de DSL (Diagnostic System Laboratories). 

Este kit utiliza un método altamente sensible que permite la detección de niveles 

extremadamente bajos de IGF-1 libre, permitiendo medir la fracción disociable del IGF-

1. Esta técnica es una determinación no competitiva donde la proteína que va a ser 
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analizada queda dispuesta entre dos anticuerpos. El primer anticuerpo se encuentra 

fijado a la pared interior del tubo. El segundo anticuerpo es marcado para sus detección. 

El coeficiente de variación interensayo e intraensayo de esta técnica es del 9.9% y 

10.1% respectivamente. 

 

IGFBP-3 

Su determinación se llevó a cabo mediante una técnica inmunoradiométrica utilizando 

el kit DSL-6600 ACTIVETM IGFBP-3 de DSL (Diagnostic System Laboratories). El 

procedimiento para su determinación está basada en la descripción de Miles (453). Esta 

técnica es una determinación no competitiva donde la proteína que va a ser analizada 

queda dispuesta entre dos anticuerpos. El primer anticuerpo se encuentra fijado a la 

pared interior del tubo. El segundo anticuerpo es marcado para sus detección. El 

coeficiente de variación interensayo e intraensayo de esta técnica es del 1.9% y 3.9% 

respectivamente. 

 

ALS total 

Su determinación se realizó mediante técnica de ELISA utilizando el kit DSL 

ACTIVETM total ALS de DSL (Diagnostic System Laboratories). Los coeficientes de 

variación interensayo e intraensayo descritos son de 12.1% y 8.6% respectivamente 

(454). 

 

2.6 Genes relacionados con el crecimiento y expresión alterada 

En dos pacientes adultos, el primero de 48 años, mujer, N370S/T134P, SSIA 14 y 

esplenectomizada y VHC+; el segundo de 37 años, varón, N370S/N370S, SSIA 4 y no 

esplenectomizado se analizó la expresión génica en muestras de biopsia hepática 

utilizando el biochip Genechip de Affymetrix U95av que tiene todos los genes humanos 

conocidos hasta la fecha (n=12599). Como grupo control se utilizaron las muestras de 

biopsia hepática realizadas en 4 pacientes con litiasis biliar con hígado sano. En relación 

con el crecimiento hemos recogido aquellos genes responsables de proteínas 

relacionadas directamente con el crecimiento y diferenciación celular cuya expresión se 

encontraba reprimida. 

 

La mayoría de los procesos fisiológicos y patológicos están regulados a través de la 

modulación de la expresión génica. Las células normalmente responden a un estímulo 



- MATERIAL Y MÉTODOS -  

 117 

 

externo, induciendo la expresión de determinados genes y reprimiendo la expresión de 

otros. En la mayoría de los procesos patológicos más de un gen está expresado 

diferencialmente; decenas, cientos, incluso miles de genes, pueden estar implicados en 

la regulación del proceso, aunque este número no suele ser demasiado alto. 

 

La tecnología de DNA chips, que recientemente se ha desarrollado 

(455,456,457,458,459), permite detectar los cambios de expresión de cientos, incluso 

miles, de genes simultánea y cuantitativamente, con gran sensibilidad y especificidad. 

Cada DNA chip de expresión contiene sondas de DNA complementario (cDNA) 

correspondientes a los genes que queremos analizar.  

 

Estos DNA chips se hibridan con los cDNAs sintetizados a partir de los mRNAs 

extraídos del tejido que queremos analizar. Estas moléculas de cDNA han sido 

marcadas con un fluoróforo al sintetizarse; cuanto mayor sea el número de moléculas 

que se unen a su secuencia complementaria en el chip, mayor será la cantidad de 

cromóforo que se detecta y mide tras excitarlo con un láser. Esta medida es por tanto 

reflejo del número de moléculas de cada mRNA que había en el tejido analizado y por 

tanto reflejo del nivel de expresión de cada gen representado en el chip. Estos chips de 

expresión contienen también sondas que representan genes de control (house-keeping 

genes), lo que permite normalizar los resultados y comparar múltiples experimentos de 

forma cuantitativa.  

 

La compañía Affymetrix tiene comercializados diversos “biochips” para analizar 

estudios de expresión. 

 

Para el estudio de expresión hepática se eligió el Genechip U95av que contiene 

hibridados oligonucleótidos de todas las secuencias que se corresponden a genes 

conocidos humanos. El análisis de estos biochips de la casa Affymetrix requiere 

disponer de un laboratorio especializado que disponga del aparataje que recomienda 

Affymetrix: “Fluidics estation”, “scanner” y “software” adecuado. Por ello el análisis de 

las biopsias hepáticas se llevaron a cabo en la empresa de biotecnología MedPlant de 

Barakaldo (Vizcaya). 
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Obtención de la biopsia 

Se realizó obtención de la biopsia hepática mediante aguja hipodérmica. La muestra se 

introdujo en un tubo criogénico y se congeló inmediatamente en N2 líquido y 

posteriormente se guardó a –80ºC hasta el momento de la extracción del RNA. 

 

Aislamiento del R	A total 

El RNA total se obtuvo siguiendo el protocolo del reactivo comercial TRIzol (TRIzol 

Reagent, Gibco BRL Life Technologies, P/N 15596-018). 

 

Una vez se obtuvo el RNA total este se limpió utilizando el protocolo del kit RNeasy  

Mini de QIAGEN.  

 

Posteriormente se transformó en cDNA con ayuda de la enzima transcriptasa reversa y 

finalmente se marcó el cRNA con RNA polimerasa. El cRNA marcado se híbrido en el 

Genechip U95 av según protocolo de Affymetrix.  

 

 3. A	ÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para la realización de las bases de datos así como el análisis estadístico se utilizó 

ordenador PC, entorno Windows 98 y software Excel 2000 y SPSS 8.0, así como 

ordenador Macintosh con software Statview 4.1. 

 

Se establecieron los siguientes tres apartados en relación a los objetivos propuestos: 

 

3.1 Características clínicas, analíticas y genéticas de la población estudiada previo al 

inicio del tratamiento 

3.1.1 Características demográficas 

- Distribución porcentual por sexos y geográfica. 

- Distribución por grupos de edad al diagnóstico. 

 

3.1.2 Características clínicas 

Se determinó: 

 

- La distribución porcentual en tipos I, II y III de la enfermedad. 

 



- MATERIAL Y MÉTODOS -  

 119 

 

-  Tamaño hepático y esplénico: Medido por ecografía y expresado en cm (media ± 

desviación estándar), así como la frecuencia de presentación de hepatomegalia y 

esplenomegalia expresada en porcentaje. Igualmente se recogió el porcentaje de 

pacientes  sometidos a esplenectomía. 

 

Se analizaron las características diferenciales del grupo de pacientes que habían sido 

sometidos a esplenectomía en relación a los no esplenectomizados. Para ello se 

compararon las demás variables clínicas, analíticas y genéticas entre los dos grupos 

mediante test de la U de Mann-Whitney.  

 

- Afectación ósea: Frecuencia expresada en porcentaje; así como sus distintas 

manifestaciones: frecuencia expresada en porcentaje de crisis óseas, deformidad en 

matraz de Erlenmeyer y complicaciones mayores (infartos, necrosis, fracturas,...). 

 

- Otras manifestaciones: La frecuencia de afectación cutánea, ocular (presencia de 

pinguécula), pulmonar y neurológica, expresada en todos los casos en porcentajes en 

relación al grupo total. 

 

3.1.3 Evaluación del crecimiento  

- Se determinó el Z-score de talla medio en un grupo de 16 pacientes en crecimiento. 

 

El Z-score de talla se calculó en cada caso mediante la fórmula: 

                                      Talla del paciente – Talla esperada 

           Z-score talla: 

                                          Desviación estándar esperada 

  

Donde talla esperada y desviación estándar esperada para la edad del paciente se 

obtuvieron a partir de los estándares de normalidad del Estudio Longitudinal de 

Crecimiento “Andrea Prader” del Gobierno de Aragón (D.G.A) (Figuras 6 y 7).  

 

- Se analizó la asociación entre el Z-score de talla antes de iniciarse el tratamiento y los 

distintos parámetros clínicos, analíticos, enzimáticos y genéticos estudiados en la 

muestra. Se realizó análisis de correlación mediante test de Spearman y se determinaron 

las rectas de regresión con aquellas variables donde la correlación era significativa. 
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3.1.4 Características analíticas 

1) Actividad de β-glucosidasa ácida (nM/mg.prot.h; media ± desviación estándar) del 

grupo total. 

Se determinó la actividad de β-glucosidasa ácida en familiares portadores y no 

portadores de una mutación del gen de la glucocerebrosidasa; estableciéndose 

comparación entre los tres grupos (pacientes, portadores y no portadores) mediante test 

de la U de Mann-Whitney. Así mismo se estableció en grado de solapamiento entre la 

actividad de β-glucosidasa ácida en individuos sanos portadores y no portadores 

(porcentaje de portadores en –1 SDS de los no portadores y no portadores en + 1 SDS 

de portadores). 

 

2) Presencia de alteraciones hematológicas: 

a) Hemoglobina (g/dL; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje de 

pacientes con niveles de hemoglobina inferiores a 11 gr/L. 

 

b) Recuento plaquetario (x109/L; media ± desviación estándar) del grupo total y el 

porcentaje de pacientes con recuentos plaquetarios inferiores a 100x109 /l.  

 

c) Recuento leucocitario (x109/L; media ± desviación estándar) del grupo total y el 

porcentaje de pacientes con recuentos leucocitarios inferiores a 5x109 /l. 

 

3) Presencia de alteraciones de la función hepática: 

a) AST (U/L; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje de pacientes 

con niveles de AST mayores a 40 U/l. 

 

b) ALT (U/L; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje de pacientes 

con niveles de ALT mayores a 40 U/l. 

 

c) GGT (U/L; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje de pacientes 

con niveles de GGT mayores a 50 U/l. 
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4) Presencia de alteraciones en el perfil lipídico: 

a) Colesterol total (mg/dL; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje 

de pacientes con niveles de colesterol total menores a 120 mg/dl. 

 

Igualmente se determinó colesterol total en un grupo de familiares portadores (n=21) y 

familiares no portadores (n=21) de los mismos pacientes. 

 

Se estableció la posible existencia de diferencias estadísticas significativas en los 

niveles de colesterol en los tres grupos (pacientes, portadores y no portadores) mediante 

test de la U de Mann-Whitney. 

 

b) HDL colesterol (mg/dL; media ± desviación estándar) del grupo total y el porcentaje 

de pacientes con niveles de la fracción HDL colesterol menores a 35 mg/dl. 

 

Igualmente se determinó HDL colesterol en un grupo de familiares portadores (n=21) y 

familiares no portadores (n=21) de los mismos pacientes. 

 

Se estableció la posible existencia de diferencias estadísticas significativas en los 

niveles de la fracción HDL colesterol en los tres grupos (pacientes, portadores y no 

portadores) mediante test de la U de Mann-Whitney. 

 

c) Triglicéridos (mg/dL; media ± desviación estándar) del grupo total. 

 

Igualmente se determinó triglicéridos en un grupo de familiares portadores (n=21) y 

familiares no portadores (n=20) de los mismos pacientes. 

 

Se estableció la posible existencia de diferencias estadísticas significativas en los 

niveles de triglicéridos en los tres grupos (pacientes, portadores y no portadores) 

mediante test de la U de Mann-Whitney. 

d) Indice aterogénico (IA) (media ± desviación estándar) del grupo total. De los 

diferentes índices aterogénicos utilizados se eligió el cociente entre el Colesterol total y 

su fracción HDL. 
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Igualmente se determinó el IA en un grupo de familiares portadores (n=21) y familiares 

no portadores (n=21) de los mismos pacientes. 

 

Se estableció la posible existencia de diferencias estadísticas significativas en el IA en 

los tres grupos (pacientes, portadores y no portadores) mediante test de la U de Mann-

Whitney. 

 

5) Marcadores enzimáticos de actividad de la enfermedad: 

a) Fosfatasa ácida (U/L; media ± desviación estándar) del grupo total. 

 

b) Actividad de QT (nM/mL.h; media ± desviación estándar) en un grupo de 33 

pacientes antes de iniciarse el TES. 

 

Se determinó igualmente la existencia de la duplicación responsable del déficit de 

Quitotriosidasa descrito en la población, estableciéndose un análisis comparativo de la 

actividad de QT entre los individuos portadores de la duplicación y aquellos sin 

afectación de ninguno de los alelos responsables de la síntesis de dicho enzima. Para 

ello se realizó test de la U de Mann-Whitney. 

  

Se analizó la asociación entre la actividad de QT antes de iniciarse el tratamiento y los 

distintos parámetros clínicos, analíticos, enzimáticos y genéticos estudiados en la 

muestra. Se realizó análisis de correlación mediante test de Spearman y las 

correspondientes rectas de regresión lineal (en el grupo total, grupo portador de la 

duplicación y grupo no portador de la duplicación). 

 

6) Análisis del sistema IGF-1/IGFBP-3/ALS 

 Se expresaron los niveles de IGF-1 total, IGFBP-3 e IGF-1 libre en SDS utilizando en 

el caso de IGF-1 total e IGFBP-3 los valores de normalidad estandarizados por edad y 

sexo de DSL (Tablas 14,15,16,17, 18,19). En el caso de IGF-1 libre se utilizaron los 

valores de normalidad estandarizados por edad y sexo de J. Argente, V. Barrios 

(Hospital Niño Jesús, Madrid) (Tabla 20). ALS total se expresó en mcg/ml. 
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El SDS se calculó en cado caso mediante la fórmula: 

                                                        IGF del paciente – IGF esperada 

                                  SDS IGF =  

                                                          Desviación estándar esperada 

 

Donde IGF esperada y Desviación estándar esperada para la edad y sexo del paciente se 

obtuvieron a partir de los citados valores de normalidad. 

 

- Se analizó la asociación entre IGF-1 total, IGF-1 libre, IGFBP-3 y ALS total antes de 

iniciarse el tratamiento y los distintos parámetros clínicos, analíticos, enzimáticos y 

genéticos estudiados en la muestra. Se realizó análisis de correlación mediante test de 

Spearman y se determinó las rectas de regresión lineal con aquellas variables en la que 

la correlación era significativa. 

 

- Se determinó el score pronóstico de la enfermedad utilizando el SSI y SSIA de Zimran 

clasificando a los pacientes en 3 grupos; leve SSI 0-10; moderado SSI 11-25 y grave 

SSI >26 y se analizó su relación con el crecimiento. 

 

7) Genes relacionados con el crecimiento y expresión alterada 

En el Genechip U95av se han analizado los niveles de expresión hepática de todos los 

genes conocidos relacionados con el crecimiento en las dos muestras de pacientes con 

EG y se compararon con el “pool” de las biopsias hepáticas “control” de pacientes con 

litiasis biliar e hígado sano. 

 

3.1.5 Características genéticas 

Se estableció la distribución porcentual de los distintos genotipos presentes en la 

muestra así como las frecuencias alélicas (N370S, L444P, otras mutaciones detectadas y 

desconocidas). 

 

Se analizó la influencia del genotipo en las características clínicas, analíticas, 

enzimáticas y relación con el crecimiento y los factores IGFs de los pacientes, por 

comparación de las mismas entre aquellos individuos portadores de la mutación L444P 

y los no portadores de dicha mutación mediante test de la U de Mann-Whitney. Así 
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mismo se analizó las diferencias entre los siguientes tres grupos: 1) Genotipo 

N370S/L444P; 2) N370S/otras y 3) otras / otras. 

 

3.2 Respuesta al TES 

3.2.1 	úmero de casos en tratamiento 

Se estableció el porcentaje de pacientes con diagnóstico en edad pediátrica en 

tratamiento en el momento del estudio, su edad media al inicio del tratamiento (media ± 

desviación estándar; así como el porcentaje de pacientes de cada grupo de edad (<5 

años, 5-10 años, 10-14 años, 14-18 años y > 18 años) en relación al grupo total de 

pacientes que reciben TES. Igualmente se determinó el tiempo medio transcurrido de 

TES en la población española con EG de inicio en la edad pediátrica. 

 

3.2.2 Respuesta en las visceromegalias 

Se determinó el tamaño hepático y esplénico en los diferentes controles evolutivos antes 

citados; estableciéndose comparación entre el inicio del tratamiento y el año, 2 años y 3 

años de tratamiento. Igualmente se analizó las modificaciones dentro del primer año de 

tratamiento al realizarse controles a los 3 y 6 meses. En el análisis estadístico se utilizó 

el test de Wilcoxon. 

 

3.2.3 Respuesta del crecimiento  

Se determinó en 15 pacientes la respuesta del crecimiento al TES con comparación del 

Z-score de talla antes y  durante el TES (al año y 2 años) mediante test de Wilcoxon. 

 

3.2.4 Respuesta hematológica 

- Hemoglobina: Se determinaron los niveles de hemoglobina en los diferentes controles 

evolutivos antes citados; y en aquellos casos con niveles iniciales inferiores a 11 gr/L se 

estableció comparación entre el inicio del tratamiento y el año, 2 años y 3 años de 

tratamiento. Igualmente se analizó las modificaciones dentro del primer año de 

tratamiento al realizarse controles a los 3 y 6 meses. En el análisis estadístico se utilizó 

el test de Wilcoxon.  

 

Igualmente se determinó el porcentaje de individuos que presentaban niveles de 

hemoglobina disminuidos en los distintos controles evolutivos estableciéndose 

comparación mediante test de Chi2. 
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- Recuento plaquetario: Se determinaron los recuentos plaquetarios en los diferentes 

controles evolutivos antes citados; y en aquellos casos con recuentos iniciales inferiores 

a 100x109 /l se estableció comparación entre el inicio del tratamiento y el año, 2 años y 

3 años de tratamiento. Igualmente se analizó las modificaciones dentro del primer año 

de tratamiento al realizarse controles a los 3 y 6 meses. En el análisis estadístico se 

utilizó el test de Wilcoxon.  

 

Igualmente se determinó el porcentaje de individuos que presentaban recuentos 

plaquetarios disminuidos en los distintos controles evolutivos estableciéndose 

comparación mediante test de Chi2. 

 

3.2.5 Cambios en el perfil lipídico 

- Colesterol total: Se determinaron los niveles de colesterol total antes y durante el 

tratamiento (al año, 2 años y 3 años) estableciéndose la existencia de cambios 

significativos en sus niveles mediante comparación por test de Wilcoxon. 

 

- HDL colesterol: Se determinaron los niveles de HDL colesterol antes y durante el 

tratamiento (al año, 2 años y 3 años) estableciéndose la existencia de cambios 

significativos en sus niveles mediante comparación por test de Wilcoxon. 

 

-Índice aterogénico (IA): Se determinó el IA antes y durante el tratamiento (al año, 2 

años y 3 años) estableciéndose la existencia de cambios significativos mediante 

comparación por test de Wilcoxon. 

 

3.2.6 Respuesta de los marcadores enzimáticos de actividad 

- Fosfatasa ácida: Se determinaron los niveles de fosfatasa ácida en los diferentes 

controles evolutivos antes citados; estableciéndose comparación entre el inicio del 

tratamiento y el año, 2 años y 3 años de tratamiento. Igualmente se analizó las 

modificaciones dentro del primer año de tratamiento al realizarse controles a los 3 y 6 

meses. En el análisis estadístico se utilizó el test de Wilcoxon.  

 

- Actividad de QT: Se determinó la actividad de QT en los diferentes controles 

evolutivos; estableciéndose comparación entre el inicio del tratamiento y el año, 2 

años,3 años y 4 años de tratamiento. Igualmente se analizó las modificaciones dentro 
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del primer año de tratamiento al realizarse controles a los 6 meses. En el análisis 

estadístico se utilizó el test de Wilcoxon.  

 

Igualmente se estableció las modificaciones que experimentaba la actividad de QT en 

un grupo de 8 pacientes durante un año sin recibir TES. 

 

3.2.7 Respuesta del sistema IGF-I - IGFBP-3 - ALS 

Se evaluó la influencia del TES sobre los IGFs y sus proteínas transportadoras mediante 

comparación de sus niveles antes y durante el tratamiento (al año y a los 2 años) 

mediante test de Wilcoxon. 
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A	EXO 

 
 
 
 

REGISTRO ESPAÑOL DE E	FERMEDAD  
 

DE  
 

GAUCHER 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PROTOCOLO BASICO DE DATOS CLI	ICOS Y A	ALITICOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ZARAGOZA 
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	ombre del paciente:        
 
REMITE	TE : 
Dra/Dr:       Especialidad:   
Centro de trabajo (o domicilio): 
 
Dirección de contacto:     Tfno/Fax: 
 
Areas de interés en la enfermedad de Gaucher: 
 
 
 
PACIE	TE (o familiar, especificar parentesco): 
 
Nombre: 
Edad: Fecha Nacimiento:  Al diagnóstico:  . Actual: 
Sexo  M F  Peso ___,_ Kg Talla ___,_ cm 
 
 
PERFIL CLI	ICO 
 
1.-AFECTACIO	 OSEA 
 
1º Manif. Posterior 
    Dolor óseo (cualquier localización): 
     Crisis óseas 
    Deformidad en matraz (Erlenmeyer) 
    Osteomielitis 
    Necrosis avascular 
    Prótesis articulares 
    Otros 
 
2.-AFECTACIO	 VISCERAL 
 
    Hepatomegalia de          cms  ecográfica o  expl. física 
    Esplenomegalia de        cms  ecográfica o  expl. física 
    Afect. Pulmonar 
    Cardíaca 
    Sistema Nervioso 
    Piel 
    Conjuntivas (pinguéculas) 
    Riñón 
    Otras: 
    ESPLENECTOMIA: Fecha: 
 
3.-A	TECEDE	TES: 
 
  Alcohol > 30 gr/día  Diabetes                                                                          Dislipemia 
                                                                                                                                                                                           
  
  Fármacos: 
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	ombre del paciente:        
 
PERFIL A	ALITICO: 
 
BIOQUIMICA: expresar unidades 
GOT   -GPT         -Fosf Alcalina        -Fosf Acida Total  -Prostática         -GGT 
Bilirr. Total         -Dir.             -Prot T          -Albúmina  -ECA             -Gluc 
Colesterol Total  -HDL  -LDL  -Triglicéridos  
Apo A1  -Apo B 
 
HEMATIMETRIA: 
Hematíes   Hb  Hto  VCM  HCM 
Leucocitos   T       -S  -L    -M  -E     -B 
Plaquetas 
 
SEROLOGIA: 
VHB  VHC  VIH 
 
OTRAS EXPLORACIONES: 
 Rx ósea  TAC      RMN Gammagrafía         Ecografía 
DESCRIPCION: 
 
 
 
 
 
HISTORIA FAMILIAR:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ACTIVIDAD E	ZIMATICA: 
 
 
 
 
 
GE	OTIPO: 
 
 
 
TERAPIA ACTUAL: 
 
Fecha inicio: 
 
Dosis inicial/actual 
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	ombre del paciente:        
 
EVOLUCIO	 POSTRATAMIE	TO CO	 ALGLUCERASA: 
 
Fecha inicio:    
Dosis   
Hb:  Plaquetas  F.Acida:  Colesterol 
HDL:  LDL:   
Hígado (cm):   Bazo (cm):   Rx ósea: 
 (Volumen c.c.)   (Volumen c.c.)  RNM: 
 
A los tres meses 
Dosis   
Hb:  Plaquetas  F.Acida:  Colesterol 
HDL:  LDL:   
Hígado (cm):   Bazo (cm):   Rx ósea: 
 (Volumen c.c.)   (Volumen c.c.)  RNM: 
Anticuerpos anticeredase: 
Incidencias: 
 
 
 

 
A los seis meses 
Dosis   
Hb:  Plaquetas  F.Acida:  Colesterol 
HDL:  LDL:   
Hígado (cm):   Bazo (cm):   Rx ósea: 
 (Volumen c.c.)   (Volumen c.c.)  RNM: 
Anticuerpos anticeredase: 
Incidencias: 
 
 
 

 
A los nueve meses 
Dosis   
Hb:  Plaquetas  F.Acida:  Colesterol 
HDL:  LDL:   
Hígado (cm):   Bazo (cm):   Rx ósea: 
 (Volumen c.c.)   (Volumen c.c.)  RNM: 
Anticuerpos anticeredase: 
Incidencias: 
 
 
 

 
A los doce meses 
Dosis   
Hb:  Plaquetas  F.Acida:  Colesterol 
HDL:  LDL:   
Hígado (cm):   Bazo (cm):   Rx ósea: 
 (Volumen c.c.)   (Volumen c.c.)  RNM: 
Anticuerpos anticeredase: 
Incidencias: 
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CENTRO DE ESTUDIO LONGITUDINAL DEL CRECIMIENTO -ANDREA 

PRADER" 

Talla Horizontal • Mujeres (cm.) 

Ec 
 

N 
 

X 
 

D.S. 
 

SK 
 

K 
 

P3 
 

P10 
 

P25 
 

P50 
 

P75 
 

P90 
 

P97 
 

0.00 167 

 

49.86 

 

1.49 

 

-0.30 

 

0.50 

 

47.05 

 

47.94 

 

48.91 

 

49.94 

 

50.90 

 

51.74 

 

52.30 

 

0.25 

 

164 

 

59.32 

 

1.96 

 

-0.58 

 

0.89 

 

54.79 

 

56.59 

 

58.21 

 

59.52 

 

60.36 

 

61.56 

 

62.46 

 

0,50 

 

161 

 

65.79 

 

2.05 

 

-0.27 

 

0.07 

 

61.38 

 

63.05 

 

64.50 

 

65.93 

 

67.08 

 

68.19 

 

69.48 

 

0.75 

 

158 

 

70.07 

 

2.10 

 

-0.28 

 

0.03 

 

65.17 

 

67.28 

 

68.62 

 

70.26 

 

71.39 

 

72.73 

 

73.83 

 

1 

 

156 

 

73.68 

 

2.17 

 

0.10 

 

-0.23 

 

69.87 

 

70,83 

 

71.95 

 

73.65 

 

75.20 

 

76.54 

 

77.66 

 

2 

 

146 

 

80.28 

 

2.52 

 

0.14 

 

-0.05 

 

75.35 

 

76.99 

 

78.63 

 

80.10 

 

81.85 

 

83.48 

 

84.98 

 

2 

 

139 

 

86.24 

 

2.86 

 

0.11 

 

-0.16 

 

80.53 

 

83.09 

 

84.18 

 

86.05 

 

88.04 

 

90.40 

 

91.92 

 

3 

 

136 

 

95.41 

 

3.21 

 

0.36 

 

-0.20 

 

89.66 

 

91.36 

 

92.92 

 

95.40 

 

97.10 

 

99.62 

 

102.24 

 

                Talla Vertical • Mujeres (cm.) 

COEFICIENTES 

 

PERCENTILES 

 

Edad 

(Años) 

 

N 

 

X 

 

D.S. 
 

SK 

 

K 

 

3 

 

10 

 

25 

 

50 

 

75 

 

90 

 

97 

 

2 

 

133 

 

86.07 

 

2.84 

 

0.11 

 

-0.25 

 

80.09 

 

82.92 

 

84.09 

 

85.90 

 

87.93 

 

90.12 

 

91.31 

 

3 

 

136 

 

95.19 

 

3.23 

 

0.41 

 

-0.14 

 

89.66 

 

91.23 

 

92.89 

 

95.06 

 

97.29 

 

99.81 

 

102.30 

 

4 

 

133 

 

102.93 

 

3.50 

 

0.21 

 

0.07 

 

96.13 

 

98.56 

 

100.46 

 

102.77 

 

105.25 

 

107.56 

 

109.55 

 

5 

 

126 

 

109.63 

 

4.03 

 

-0.30 

 

1.51 

 

102.52 

 

104.71 

 

107.00 

 

109.50 

 

112.55 

 

114.63 

 

116.85 

 

129 

 

116.24 

 

4.04 

 

0.04 

 

-0.25 

 

108.48 

 

111.20 

 

113.10 

 

116.40 

 

119.25 

 

122.00 

 

123.33 

 

6 

 
 
7 

 

124 

 

122.09 

 

4.31 

 

0.15 

 

-0.20 

 

113.17 

 

117.00 

 

119.00 

 

122.00 

 

124.97 

 

128.50 

 

130.22 

 

8 

 

123 

 

127.83 

 

4.43 

 

0.16 

 

-0.34 

 

118.94 

 

122.58 

 

124.50 

 

127.70 

 

130.90 

 

133.92 

 

137.19 

 

9 

 

123 

 

133.26 

 

4.88 

 

0.23 

 

-0.39 

 

124.02 

 

127.67 

 

129.77 

 

132.91 

 

136.34 

 

139.71 

 

143.19 

 

10 

 

121 

 

138.82 

 

5.44 

 

0.27 

 

-0.21 

 

128.61 

 

132.47 

 

135.05 

 

138.47 

 

142.43 

 

145.28 

 

149.51 

 

11 

 

121 

 

144.94 

 

5.87 

 

0.15 

 

-0.24 

 

134.07 

 

137.71 

 

140.69 

 

144.80 

 

148.79 

 

152.40 

 

156.29 

 

12 

 

121 

 

151.23 

 

5.82 

 

0.00 

 

-0.27 

 

140.61 

 

143.32 

 

146.83 

 

151.59 

 

155.09 

 

158.10 

 

162.73 
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Talla Horizontal • Varones (cm.) 

Ec 
 

N 
 

X 
 

D.S. 
 

SK 
 

K 
 

P3 
 

P10 
 

P25 
 

P50 
 

P75 
 

P90 
 

P97 
 

0.00 

 

165 

 

50.51 

 

1.53 

 

-0.07 

 

0.33 

 

47.49 

 

48.02 

 

49.90 

 

50.46 

 

51.49 

 

52.12 

 

53.10 

 

0.25 

 

161 

 

61.00 

 

2.21 

 

0.05 

 

0.40 

 

57.13 

 

58.28 

 

59.60 

 

60.90 

 

62.13 

 

64.07 

 

65.31 

 

0.50 

 

161 

 

67.82 

 

2.39 

 

-0.09- 

 

-0.18 

 

62.96 

 

64.47 

 

66.42 

 

67.61 

 

69.47 

 

70.93 

 

72.01 

 

0.75 

 

152 

 

72.25 

 

2.53 

 

-0.28 

 

-0.38 

 

66.88 

 

68.62 

 

70.53 

 

72.23 

 

74.10 

 

75.42 

 

76.42 

 

1 

 

154 

 

75.77 

 

2.59 

 

-0.01 

 

0.50 

 

70.62 

 

72.61 

 

73.94 

 

75.78 

 

77.35 

 

78.96 

 

80.03 

 

2 

 

145 

 

82.28 

 

2.82 

 

0.34 

 

0.36 

 

77.23 

 

78.36 

 

80.41 

 

82.17 

 

83.78 

 

85.47 

 

87.62 

 

2 

 

131 

 

88.17 

 

3.13 

 

0.25 

 

0.59 

 

82.47 

 

83.51 

 

85.87 

 

88.05 

 

90.14 

 

91.89 

 

94.03 

 

3 

 

137 

 

97.09 

 

3.61 

 

0.13 

 

0.38 

 

89.92 

 

92.08 

 

94.82 

 

96.95 

 

99.27 

 

101.39 

 

103.34 

 

                Talla Vertical • Varones (cm.) 

COEFICIENTES 

 

PERCENTILES 

 

Edad 
(Años) 

 

N 

 

X 

 

D.S. 
 

SK 

 

K 

 

3 

 

10 

 

25 

 

50 

 

75 

 

90 

 

97 

 

2 

 

126 

 

87.93 

 

3.13 

 

0.26 

 

0.45 

 

82.20 

 

84.17 

 

85.64 

 

87.87 

 

90.00 

 

91.72 

 

93.90 

 

3 

 

137 

 

96.78 

 

3,48 

 

0.16 

 

0.85 

 

90.51 

 

92.21 

 

94.66 

 

96.82 

 

99.16 

 

101.07 

 

102.65 

 

4 

 

134 

 

104.27 

 

4.09 

 

-0.04 

 

0.76 

 

95.99 

 

98.80 

 

101.97 

 

104.35 

 

107.23 

 

109.05 

 

110.80 

 

5 

 

133 

 

111.12 

 

4,30 

 

-0.56 

 

0.49 

 

102.60 

 

105.20 

 

108.60 

 

111.30 

 

114.10 

 

116.16 

 

119.46 

 

6 

 

136 

 

117.61 

 

4,74 

 

-0.07 

 

0.43 

 

107.62 

 

111.44 

 

114.50 

 

117.80 

 

320.97 

 

123.43 

 

126.91 

 

7 

 

128 

 

123.39 

 

5.06 

 

-0.10 

 

0.69 

 

112.06 

 

116.70 

 

120.15 

 

123.50 

 

126.97 

 

129.51 

 

133.41 

 

8 

 

128 

 

128.92 

 

5.40 

 

-0.22 

 

0.51 

 

116.78 

 

121.59 

 

125.50 

 

129,15 

 

132.95 

 

135.41 

 

138.47 

 

9 

 

124 

 

134.28 

 

5.83 

 

-0,01 

 

0.42 

 

122.38 

 

126.13 

 

130.31 

 

134.40 

 

138.20 

 

140.92 

 

145.23 

 

10 

 

121 

 

139.77 

 

6.16 

 

-0.05 

 

0.28 

 

127.16 

 

131.48 

 

136.04 

 

139.85 

 

144.17 

 

146.98 

 

150.41 

 

11 

 

119 

 

144.83 

 

6.37 

 

-0.08 

 

0.19 

 

132.46 

 

135.46 

 

141.17 

 

145.26 

 

149.05 

 

152.13 

 

155.86 

 

12 

 

121 

 

150.09 

 

7.13 

 

-0.02 

 

-0.35 

 

138.17 

 

140.07 

 

145.59 

 

149.90 

 

155.43 

 

159.27 

 

162.39 

 

N:número de casos. X: media. D.S.: desviación estándar. SK: skewness. K: kurtosis. P: percentil. 
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Tabla 14. IGF-1 total. Valores de normalidad 0-7 años.  

 

Edad (años)  N  Media    SD 

       

      0-1   52    35.3   23.9 
      1-2   33    44.2   30.0 
      2-3   21    66.4   36.4 
      3-4   12    66.1   32.5 
      4-5   18    76.3   31.7 
      5-6   18  108.3   55.4 
      6-7   18  134.4   73.3  
  

Ambos sexos combinados. DSL. Unidades en ng/ml. 

 

 

 

 

 

 

 Tabla 15. IGF-1 total. Valores de normalidad. Varones.  

 

Edad (años)  N   Media    SD 

       

      7-8   33    193.4   92.3 
      8-9              22    182.2   63.7 
    9-10   24    222.3            125.7 
   10-11  22    151.6   70.0 
   11-12  24    175.2            118.8 
   12-13  19    255.6            130.3 
   13-14  28    397.0            218.2  
    14-15  15                      576.9            241.1 

15-16 16                     530.4              121.5 
   16-18             20                     454.4                       111.6 
   18-20  23    489.0                      206.7 
   20-23  29    420.1                       114.7 
   23-25  23    320.7                       106.3 
   25-30  47    236.7              81.2 
   30-40  41    211.9                       102.5 
 
   DSL. Unidades en ng/ml. 
 
 

 



- MATERIAL Y MÉTODOS -  

 134 

 

Tabla 16. IGF-1 total. Valores de normalidad. Mujeres.  

 

Edad (años)  N   Media    SD 

       

      7-8   20    205.0            111.9 
      8-9              12    275.3   96.1 
    9-10   21    277.6            119.6 
   10-11  21    307.3            158.7 
   11-12  17    358.2            186.0 
   12-13  21    444.9            226.4 
   13-14  26    489.0            165.0  
    14-15  18                      499.3            135.9 

15-16  21                      494.2              142.7 
   16-18             21                     436.9                       120.8 
   18-20  15    367.9                       106.1 
   20-23  25    288.9                       109.8 
   23-25  19    274.9                         93.1 
   25-30  45    253.5            106.6 
   30-40  24    217.7                         76.2 
 
   DSL. Unidades en ng/ml 
 
 
 
 

 

Tabla 17. IGFBP-3. Valores de normalidad 0-7 años.  

 

Edad (años)  N  Media    SD 

       

      0-1   49    1.96   0.54 
      1-2   42    2.15   0.64 
      2-3   28    2.23   0.60 
      3-4   18    2.31   0.78 
      4-5   23    2.36   0.45 
      5-6   19    2.67   0.55 
      6-7   22    2.92   0.61  
  

Ambos sexos combinados. DSL. Unidades en µg/ml. 
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Tabla 18. IGFBP-3. Valores de normalidad. Varones.  

 

Edad (años)  N   Media    SD 

       

      7-8   35    2.50              1.08 
      8-9              22    3.53   0.66 
    9-10   25    3.69              0.79 
   10-11  26    3.38              1.08 
   11-12  26    3.50              0.87 
   12-13  27    3.78              0.99 
   13-14  27    4.46              1.11  
    14-15  20                      4.65                         1.52 

15-16  19                      4.61                1.49 
   16-18             22                     4.62                         1.29 
   18-20  22    4.93                         1.21 
   20-23  31    4.64                         1.02 
   23-25  22    4.25                         0.90 
   25-30  52    3.64              0.95 
   30-40  43    3.44                         0.85 
 
   DSL. Unidades en µg/ml 
 
 
 
 
Tabla 19. IGFBP-3. Valores de normalidad. Mujeres.  

 

Edad (años)  N   Media    SD 

       

      7-8   21    4.06              1.13 
      8-9              17    3.92   0.83 
    9-10   25    4.44              1.02 
   10-11  24    4.11              1.11 
   11-12  20    4.77              1.44 
   12-13  23    4.71              1.69 
   13-14  32    4.31              1.22  
    14-15  24                     4.37                         1.08 

15-16  23                     4.44                            0.94 
   16-18             24                     4.31                         1.08 
   18-20  21   4.43                         1.53 
   20-23  28   4.66                         1.44 
   23-25  20   4.56                         1.31 
   25-30  48   4.22              1.19 
   30-40  29   3.78                         1.11 
 
   DSL. Unidades en µg/ml 
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Tabla 20. IGF-1 libre. Valores de normalidad.  

        

          Varones                                    Mujeres 

 

Estadio (Tañer) N Media ± SD   N Media ± SD 

       

      T I   20  0.32 ± 0.13  20         0.35 ± 0.16 
      T II  20  0.37 ± 0.22  20  0.74 ± 0.38 
      T III             19  1.56 ± 0.85  10         1.79 ± 0.81 
      T IV  20  2.03 ± 1.21  20         1.84 ± 0.93 
      T V  11  0.61 ± 0.27  20         0.87 ± 0.42 
 
 
   Argente J. Unidades en ng/ml 
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍ	ICAS, A	ALÍTICAS Y GE	ÉTICAS DE LA 

POBLACIÓ	 ESTUDIADA A	TES DEL  I	ICIO DEL TES 

1.1 Características demográficas 

1.1.1 Distribución geográfica 

Un total de 50 casos han sido incluidos por tener al diagnóstico una edad inferior a 14 

años. Esta cohorte representa el 25.5% de los pacientes incluidos en el REEG a fecha de 

octubre de 2001. Las comunidades autónomas con porcentaje mayor de casos con 

diagnóstico antes de los 14 años de edad son las de Andalucía y Comunidad Valenciana 

con un 24 y 18% respectivamente. Otras comunidades con un porcentaje significativo 

de casos registrados son Cataluña y Extremadura con un 12% y Aragón con un 10%. En 

la Figura 7 se presenta la distribución geográfica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Figura 7. Distribución geográfica de la población de Gaucher infantil (<14 años). 

 

1.1.2 Distribución por grupos de edad y sexo 

Como criterio de inclusión en la muestra se estableció el diagnóstico previo a los 14 

años. De los pacientes seleccionados un 50% presentaban una edad inferior a 5 años. Un 

10% fueron diagnosticados antes del año de edad; correspondiendo 2 casos a EG tipo 2 

y 1 caso a EG tipo 3. Los otros dos casos cumplían criterios clínicos de EG tipo 1 al no 

presentar afectación neurológica, si bien sus genotipos eran L444P/L444P y 

n=5 n=6 

n=9 

n=12 

n=6 
n=3 

n=3 n=1 

n=3 

n=1 

n=1 
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D409H/D409H. En la Figura 8 se presenta la distribución por grupos de edad 

(intervalos utilizados en el índice de gravedad de Zimran). 

 

En relación a la distribución por sexos la muestra recoge un 54% de varones (n=27)  

frente a un 46% de mujeres (n=23). 

 
1.2 Características clínicas 

1.2.1 Distribución por tipos de EG 

El 88% de casos registrados y seleccionados correspondían a pacientes afectos de EG 

tipo 1 (n=44). Los seis pacientes afectos de formas neuronopáticas correspondían de 

acuerdo a la distribución clásica de la enfermedad a EG tipo 2 (n=2) y EG tipo 3 (n=4). 

En la Figura 9 se recoge la distribución por tipos de la enfermedad. 

 

1.2.2 Manifestaciones clínicas 

1) Visceromegalias 

La presencia de visceromegalias fue una constante en esta cohorte. La esplenomegalia 

estaba presente al diagnóstico en el 95.2% de los casos en los que había sido 

documentado el tamaño esplénico (40/42). El tamaño esplénico medio bajo el reborde 

costal determinado mediante ecografía era 11.6 ± 8.3 cm. con un rango de 0 a 35 cm.  

 

Un 16% de los pacientes estudiados habían sido esplenectomizados (8/50), 

correspondiendo a casos de diagnóstico más antiguo antes de iniciarse el TES. En la 

< 1 año (n=5)

1- 5 años (n=18)

6 - 10 años (n=13)

> 10 años (n=13)

Figura 8. Distribución por grupos de edad. 

Tipo I

Tipo II

Tipo III

Figura 9. Distribución por tipos de la EG. 
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Tabla 21 se presentan las diferencias encontradas para las distintas variables clínico y 

analíticas entre pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados. 

 

La hepatomegalia estuvo presente en el 89.5% de los pacientes en los que había sido 

documentado el tamaño hepático (43/48). El tamaño hepático medio bajo el reborde 

costal determinado mediante ecografía era de 6.3 ± 6.4 cm. con un rango de 0 a 30 cm. 

 

Tabla 21. Características de los pacientes esplenectomizados 

 

Variable   Esplenectomía (n=8) No esplenectomía (n=34)     p 

 

Edad diagnóstico (años)  8.4 ± 5.6  6.6 ± 4.2        0.421 

Tamaño hepático (cm)           11.2 ± 9.5             5.3 ± 5.3        0.128 

Afectación ósea           75%                  30.9%        0.034 

Hemoglobina (g/dL)                       10.2 ± 1.6           11.4 ± 1.7         0.110 

Plaquetas (x109/L)      196.6 ± 130.7       106.1 ± 51.2         0.092 

Leucocitos (x109/L)                         7.3 ± 4.8             6.3 ± 3.1         0.603 

ALT (U/L)                                   44 ± 21.7         24.5 ± 14.2        0.041 

AST (U/L)                                   58 ± 22.3         44.2 ± 19.2        0.142 

GGT (U/L)                                    79± 85.6            33 ± 52.3        0.187 

Colesterol total (mg/dL)         146 ± 32.5          126 ± 44.1        0.194 

HDL colesterol (mg/dL)             27 ± 6.9              26 ± 7.7        0.604 

LDL colesterol (mg/dL)           93 ± 26.9            77 ± 39.3        0.347 

Índice aterogénico                        5.9 ± 1.7              4.8 ± 1.2         0.167 

Triglicéridos (mg/dL)          112 ± 22.3          100 ± 41.2        0.293 

Fosfatasa ácida (U/L)         34.8 ± 22.3         24.3 ± 13.3        0.271 

Actividad QT (nM/mL.h)          32093 ± 13869            18311 ± 12264        0.050  

β-glucosidasa (nM/mg.prot.h)         0.92 ± 0.53          0.77 ± 0.31        0.476 

Mutación L444P                               75%                  35.7%        0.053 

SSI                                             17.2 ± 7.7   9.1 ± 7.1        0.040  

SSIA                                             20.5 ± 7.9            12.7 ± 7.1        0.060 
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2) Afectación ósea 

Un 54% de los pacientes incluidos ha presentado diversos grados de afectación ósea. La 

mayor frecuencia de enfermedad ósea se relacionaba con el antecedente de 

esplenectomía (p=0.034). El 44% (22/50) de los pacientes presentaban la imagen en 

matraz de Erlenmeyer. Un 32% (16/50) a lo largo de su evolución han padecido crisis 

óseas. El 26% (13/50) de los pacientes ha presentado alteraciones mayores (infartos, 

fracturas, necrosis,...). 

 

3) Otras manifestaciones clínicas 

Como se ha señalado un 12% de los pacientes incluidos corresponden a formas 

neuronopáticas de la enfermedad, concretamente 2 pacientes con EG tipo 2 y 4 

pacientes con EG tipo 3. 

 

La presencia de pinguécula en la exploración ocular se constató en 7 pacientes (14%). 

Las alteraciones dermatológicas fueron documentadas en 2 pacientes (4%) y afectación 

pulmonar en un único paciente que presentó evidencia ecográfica de hipertensión 

pulmonar (2%). 

 

4) Características del crecimiento lineal 

En 16 pacientes antes de iniciarse el TES se analizó la correlación entre el Z-score de 

talla y las distintas variables clínicas, analíticas y genéticas estudiadas. En la Tabla 22 se 

presenta la correlación con el Z-score de cada variable analizada. 

 

             Tabla 22. Coeficientes de correlación para Z-score talla 

 

                               Variable   Coeficiente de Spearman 

   

Sexo     -0.21 

Edad al diagnóstico    0.01 

Tamaño hepático             -0.22 

Tamaño esplénico   -0.51* 

Esplenectomía    -0.41** 

Afectación ósea   -0.06 

Hemoglobina    -0.05 
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                               Variable   Coeficiente de Spearman 

 

                        Recuento plaquetario    0.10 

                        Recuento leucocitario   -0.02 

AST     -0.16 

ALT      0.05 

GGT       -0.15 

Fosfatasa ácida   -0.30 

Triglicéridos     0.13 

Colesterol total   -0.15 

HDL colesterol   -0.15 

IA      0.17 

Actividad β-glucosidasa  -0.21 

Actividad de quitotriosidasa  -0.44** 

Mutación L444P   -0.43** 

SSI     -0.01 

SSIA     -0.04 

 

             * p <0.05 (Dos colas de distribución) 

  ** p <0.05 (Una cola de distribución) 

 

Un 57% de los pacientes estudiados presentaban una talla por debajo del percentil 10, 

mientras que un 42% su talla se situaba por debajo del percentil 3 en relación a los 

estándares del Centro Andrea Prader del Gobierno de Aragón. 

 

1.3 Características analíticas 

1) Actividad de β-glucosidasa ácida 

Una actividad de β-glucosidasa ácida menor de un 10% de los valores de normalidad es 

diagnóstico de EG. Los pacientes incluidos en el estudio presentaban una actividad de 

0.80 ± 0.36 (0.05 – 1.6) nM/mg.prot.h.  
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Por el contrario en la cohorte de familiares sanos estudiados si bien se confirmaron las 

diferencias significativas entre individuos portadores y no portadores (6.05 ± 1.81 vs 

10.18 ± 2.43 nM/mg.prot.h; p=0.000), se constató la existencia de niveles de actividad 

de β-glucosidasa ácida superponible entre los dos grupos. El 11.47% de los individuos 

portadores presentaban una actividad de β-glucosidasa ácida situada en –1 desviación 

estándar de los individuos no portadores. Entre estos últimos, un 27.77% presentaban 

una actividad de β-glucosidasa ácida en +1 desviación estándar de los individuos 

portadores.  

 

La distribución de la actividad enzimática en pacientes, portadores y no portadores se 

refleja en la Figura 10. 

 

 

nM/mg.prot.h 

15 

14 

13 

12 

11 

10 

  9 

  8 

  7              

  6 

  5 

  4 

  3 

  2 

  1 

  0 

                    Afectados      Portadores         	o portadores 

      (Rango entre – 2 D.S. y + 2 D.S.) 

  Figura 10. Actividad de ββββ-glucosidasa ácida 
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2) Alteraciones hematológicas 

La presencia de citopenias, moderadas en la mayoría de los casos, es otras de las 

características del grupo estudiado. Un 72.3% de los pacientes presentan algún tipo de 

citopenia. Los niveles de hemoglobina se sitúan en 11.2 ± 1.7 g/dL, con un 45.6% 

(21/46) de los individuos incluidos con niveles inferiores a 11 g/dL. El recuento 

plaquetario era de 121.5 ± 77.1 x 109/L, con un 46.8% (22/47) de los individuos 

incluidos con recuentos inferiores a 100 x 109/L. Por último el recuento leucocitario era 

de 6.5 ± 3.4 x 109/L, con un 31.9% (15/47) de los individuos incluidos con recuentos 

inferiores a 5 x 109/L. En la Tabla 22 se recogen los datos hematológicos de la muestra. 

 

3) Alteraciones de las enzimas hepáticas  

La AST es la enzima hepática más frecuentemente alterada en esta población; hasta un 

50% (23/46) de los pacientes presentaban niveles mayores de 40 U/L al diagnóstico. La 

ALT se encontraba elevada en el 17.4% (8/46). La GGT se situaba por encima de 50 

U/L en el 21% de los individuos estudiados (8/38). 

 

Por último la Fosfatasa ácida estaba invariablemente elevada en todos los pacientes 

estudiados, con un nivel medio de 26.2 ± 15.5 U/L. En la Tabla 23 se incluyen los datos 

referentes a la función hepática. 

 

Tabla 23. Parámetros hematológicos y bioquímicos 

 

Parámetro                      Media ± D.S.    Rango            n 

 

Hemoglobina (g/dL)                      11.2 ± 1.7           6.8 – 14.7            46 

Plaquetas (x109/L)       121.5 ± 77.1                7 - 358            47 

Leucocitos (x109/L)                        6.5 ± 3.4           1.9 – 18.1            47 

ALT (U/L)                                   28 ± 17.2                 6 – 82            46 

AST (U/L)                                   47 ± 20.2               18 – 89            46 

GGT (U/L)                                   43 ± 62.3               7 - 297           38 

Fosfatasa ácida (U/L)             26± 15.5              5.7 - 80           39 
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4) Perfil lipídico 

En 46 pacientes se realizó determinación de colesterol total antes del inicio del 

tratamiento.  Un 45.6% de este grupo presentaba niveles de colesterol inferiores a 120 

mg/dl. En 38 pacientes se determinó igualmente antes de iniciarse el tratamiento HDL 

colesterol. Un 84.2% de estos pacientes presentó niveles inferiores a 35 mg/dl. En la 

Tabla 24 se presentan las características del perfil lipídico de los pacientes a estudio. 

 

Tabla 24. Perfil lipídico en individuos afectos de EG 

 

Parámetro                       Media ± D.S.    Rango            n 

 

Colesterol total (mg/dL)            129 ± 42.8             58 – 282            46 

HDL colesterol (mg/dL)                26 ± 7.5               15 - 44            35 

IA (Colesterol total / HDL)                   5 ± 1.3             2.5 – 7.5            35 

Triglicéridos (mg/dL)                             94 ± 34             34 – 151            37 

 
 

En una muestra de 42 familiares no afectos de EG (21 portadores y 21 no portadores) se 

estudió el perfil lipídico analizando los mismos parámetros que en los individuos 

afectos. En la Tabla 25 se exponen los parámetros analizados en población sana. 

 

Tabla 25. Perfil lipídico en familiares sanos 

 

Parámetro                        Portadores         No portadores            p 

 

Colesterol total (mg/dL)           177 ± 36.1          178.3 ± 30.3         0.668 

HDL colesterol (mg/dL)               41 ± 5.2            51.9 ± 11.4         0.001 

IA (Colesterol total / HDL)               4.3 ± 0.9                3.5 ± 1,0         0.020 

Triglicéridos (mg/dL)                         81 ± 31.9               77 ± 49.3         0.403 

 
 

Como se aprecia en la Tabla 24 el estado de portador de una mutación del GBA se 

asociaba a niveles disminuidos de HDL colesterol y un incremento del IA en relación a 

los individuos no portadores de forma significativa. 
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Cuando se estableció la comparación de estos dos grupos de individuos sanos con el 

grupo de individuos afectos de EG se encontró niveles disminuidos de colesterol total 

(p<0.001) tanto en relación con los individuos portadores como no portadores; niveles 

igualmente disminuidos de la fracción HDL en relación a los dos grupos de individuos 

sanos (p<0.001) e incremento del IA (p=0.044 y p<0.001, respectivamente). No se 

encontraron diferencias estadísticas significativas en los niveles de triglicéridos 

(p=0.129 y p=0.061, respectivamente). 

 

5) Actividad de QT 

La actividad de quitotriosidasa determinada en 33 pacientes de la muestra antes de 

iniciarse el TES era de 20446.2 ± 13989.5 nM/mL.h. En la Tabla 26 se presenta el 

estudio de correlación de la actividad de quitotriosidasa con las distintas variables 

clínicas y analíticas estudiadas; estableciéndose tres grupos: el grupo total (Grupo 1),  el 

grupo portador del defecto en el gen de la quitotriosidasa (Grupo 2) y el grupo de 

pacientes sin defecto en el gen de la quitotriosidasa (Grupo 3). En las Figuras 11 se 

presentan las rectas de regresión lineal de las variables analizadas. 

  

Tabla 26. Estudio de correlación de la actividad de quitotriosidasa 

 Grupo I Grupo II Grupo III 

Edad diagn. 0,27 0,24 0,37 

SSI 0,66(p<0,001) 0,51 0,65(p=0,012) 

SSIA 0,63(p<0,001) 0,43 0,65(p=0,011) 

Hígado 0,06 0,41 0,29 

Bazo 0,63(p<0,001) 0,69(p=0,005) 0,71(p=0,005) 

Esplenectomía 0,41(p=0,016) 0,22 0,55(p=0,042) 

Af. Ósea 0,41(p=0,021) 0,25 0,20 

Hb -0,09 -0,53(p=0,041) 0,25 

Plaquetas 0,30 0,1 0,34 

Leucocitos 0,14 0,1 0,21 

AST 0,23 -0,12 0,07 

ALT 0,20 0,20 0,17 

F.A. 0,35 0,43 0,08 

Triglicéridos 0,44(p=0,015) 0,66(p=0,008) 0,16 

Colesterol 0,04 0,26 0,41 

HDL -0,41(p=0,031) -0,49 0,19 

IA 0,47(p=0,012) 0,68(p=0,005) 0,21 

B-glucosidasa 0,22 -0,08 0,40 

L-444-P -0,01 -0,37 0,20 
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Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 
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Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 
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Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 
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Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 

 

 

 

 

300 

Y = 10773,631 + 100,374 * X; R^2 = ,14 

0 

10000 

20000 

30000 

40000 

50000 

60000 

0 50 100 150 200 250 
Triglicéridos 

0 

10000 

20000 

30000 

40000 

50000 

60000 

60 100 140 180 220 260 

Colesterol 

Y = 21837,633 - 1,509 * X; R^2 = 1,74E-5 

200 

0 

10000 

20000 

30000 

40000 

50000 

60000 

20 40 60 80 100 120 140 160 180 

LDL 

Y = 22079,045 + 24,383 * X; R^2 = ,003 

180 

0 

5000 

10000 

15000 

20000 

25000 

30000 

35000 

20 40 60 80 100 120 140 160 
Triglicéridos 

Y = 731,372 + 115,839 * X; R^2 = ,352 

0 

5000 

10000 

15000 

20000 

25000 

30000 

35000 

60 80 100 120 140 160 180 

Colesterol 

Y = 610,156 + 84,488 * X; R^2 = ,094 

200 

0 

2500 

5000 

7500 

10000 

12500 

15000 

17500 

20000 

22500 

25000 

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 

LDL 

Y = 14037,583 - 48,747 * X; R^2 = ,1 

15000 

20000 

25000 

30000 

35000 

40000 

45000 

50000 

55000 

60000 

70 90 110 130 150 170 
Colestero
l 

Y = 17286,143 + 116,076 * X; R^2 = ,084 

15000 

20000 

25000 

30000 

35000 

40000 

45000 

50000 

55000 

60000 

0 50 100 150 200 250 300 

Triglicéridos 

Y = 25391,225 + 55,974 * X; R^2 = ,069 

15000 

20000 

25000 

30000 

35000 

40000 

45000 

50000 

55000 

60000 

40 50 60 70 80 90 100 110 120 

LDL 

Y = 29156,622 + 102,192 * X; R^2 = ,049 



- RESULTADOS -  

 151 

 

 

         Grupo I            Grupo II                                         Grupo III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 
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Figura 11. Rectas de regresión lineal (QT – variables clínicas y analíticas). 
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En 31 individuos se realizó análisis genético del gen de la QT, encontrándose la 

duplicación responsable del déficit de quitotriosidasa en heterocigosidad en 17 

individuos. Ninguno de los pacientes estudiados tenía un déficit completo de QT 

(presencia de la duplicación en homozigosis). Se comprobó que aquellos portadores en 

heterocigosidad de dicho defecto tenían una actividad reducida en relación a los 

individuos con ambos genes intactos (11561.3 ± 8829.2 vs 30830.1 ± 12826.3 

nM/mL.h; p<0.001). 

 
6) Factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs) y sus proteínas transportadoras  

En 22 pacientes de la cohorte se estudiaron IGF-1 total, IGF-1 libre, IGFBP-3 y ALS 

total. La edad media al diagnóstico de la muestra seleccionada era de 7.25 años 

(Rango:0.3 - 14 años), siendo la distribución por sexos varones / mujeres de 12/10.   

 

Los datos clínicos y analíticos de este subgrupo se presentan en las Tablas 27 y 28. La 

esplenomegalia estaba presente en todos los pacientes al diagnóstico. Un 18.1% de los 

pacientes había sido esplenectomizado. El 50% de la muesta presentaba niveles de 

hemoglobina menores de 11 g/dL, un  45,4% recuentos plaquetarios inferiores a 100 x 

109/L y un 18,1% un recuento leucocitario menor de 4.0 x 109/l. Los niveles elevados de 

fosfatasa ácida se constataron en la totalidad de casos incluidos y en un 63.6%  se 

encontraron leves alteraciones en la función hepática que se corrigieron en todos los 

casos con el TES. La actividad de β-glucosidasa ácida se situaba en el rango de 

enfermedad en todos los pacientes.   

 

Como en la cohorte total, en este subgrupo las mutaciones predominantes eran la N370S 

y la L444P con una frecuencia alélica de 43.18% y 20.45%, respectivamente (Tabla 29).                               

     

                      Tabla 27. Variables clínicas. 

                      Variable             n              %  

                      Hepatomegalia            21  95,4% 

                      Esplenomegalia           22   100% 

                      Esplenectomía              4  18,1%    

                      Enfermedad ósea           14  63,6% 
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                      Tabla 28. Variables analíticas. 

                      Variable                                     media ±±±± SD*    Rango 

                      Hemoglobina (g/dL)     11.5 ± 1.6    9.1-14.5 

                      Recuento leucocitario (x109/L)     6.7 ± 3.2    1.9-13.7 

                      Recuento plaquetario (x109/L)      129 ± 83       7- 358 

                      AST (U/L)          43 ± 20        18-89 

                      ALT (U/L)          27 ± 18        11-82 

                      Fosfatasa ácida (U/L)                  26 ± 13.6          6-59 

                      β-glucosidasa ácida**              0.81 ± 0.39      0.1-1.6      

 

                      * SD: desviación estándar 

                          ** nM/mg.prot.h  

 

 

                       Tabla 29. Frecuencia alélica. 

 

                        Alelo                          n           % 

 

                        N370S            19  43.2% 

                        L444P   9             20.4% 

                        Otras   8  18.2% 

                        Desconocidas  8  18.2%   

 

  

 

Se determinó IGF-I total, IGF-I libre, IGFBP-3 antes del tratamiento en 19 pacientes.  

 

Se encontró una asociación significativa entre  IGF-1 total y el SSIA en este grupo antes 

de iniciarse el TES (r=-0.62, p<0.05).  
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IGF-1 total y IGFBP-3 presentaban una correlación negativa con la presencia de la 

mutación L444P (r=-0.53 and -0.5; respectivamente, p<0.05).  

 

El Z-score de talla se correlacionaba de forma significativa con los niveles de  IGF-1 

total y IGFBP-3 in 8 pacientes en crecimiento (r=0.84 and 0.78; respectivamente, 

p<0.05). En la Tabla 30 se presentan las correlaciones significativas encontradas entre 

los IGFs y las demás variables clínicas y analíticas de la enfermedad. 

 

 

 

Tabla 30. Correlaciones del eje IGF antes del TES 

 

Factor de crecimiento   Variable  r de Spearman* 

 

IGF-1 total      SSIA         -0.62 

       SSI         -0.52 

       L444P        -0.53 

       Z-score talla                    0.84 

 

IGF-1 libre      AST         -0.53 

 

IGFBP-3      L444P        -0.50 

       Z-score talla                    0.78 

 

* p <0.05 

 
 

En la Figura 12 se presentan las rectas de regresión lineal para IGF-I total e IGFBP-3 

con la talla y de IGF-I con el SSIA. 
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Figura 12. Regresión lineal IGF-I e IGFBP-3 con la  talla e IGF-I con SSIA 

 

7) Genes relacionados con el crecimiento y diferenciación celular y con expresión 

alterada 

En los dos pacientes adultos en los que se realizó biopsia hepática se encontraron los 

siguientes genes relacionados con el crecimiento y diferenciación celular con una 

expresión disminuida en relación a los controles (valores expresados en función de la 

relación paciente con EG / controles). 
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                                                                                                       Grado de expresión 

               Paciente 1  Paciente 2 

1- Gen del IGF-2       -6.7     -2.3 

2- Gen del IGFBP-2       -1.9        -3 

3- Gen del IGFBP-4       -2.5     -1.9  

4- Gen del ORP-150 (chaperona inducible por oxígeno)  -2.3     -3.5 

5- Gen del Citocromo P(1)450     -8.7     -1.8 

6- Gen de la Glicina-N-metiltransferasa    -3.4     -1.7 

7- Gen del GP-39 del cartílago humano    -4.4   -11.5 

8- Gen la PZP (proteína zona del embarazo)      -5     -3.3 

9- Gen de la proteína leucine-zipper (BZAP45)   -5.7     -1.9 

10- Gen GRO        -5.2     -1.6 

 

 

1.4 Score pronóstico en la población a estudio 

Con las distintas variables clínicas y analíticas se estableció el SSI, así como el SSIA.  

El SSI medio en 40 pacientes afectos de EG tipo I en los que se pudo establecer fue de 

8.6 ± 5.1; mientras que el SSIA era de 12 ± 4.9; lo que situaba a esta población en su 

conjunto dentro de un grado leve - moderado de EG. En relación al SSIA un 50% 

(n=20) de los pacientes con EG tipo I presentaban un score ≤ 10 (grado leve). Un 45% 

(n=18) presentaban un score entre 11-25 (grado moderado). Finalmente un 5% (n=2) de 

los pacientes con EG tipo I quedaban clasificados dentro del grado grave al presentar un 

score ≥ 26. El antecedente de esplenectomía y la afectación ósea (sobre todo formas 

graves) condicionaban los score más elevados como se puede comprobar en la Tabla 31. 

 

Tabla 31. Grados de gravedad según SSIA 

 

SSIA              Esplenectomía (%) Afectación ósea (%) Afectación ósea grave (%)* 

 

Leve: 50%                0%                   45%                         0% 

Moderado: 45%        22.2%                72.2%                    38.8% 

Grave: 5%              100%                 100%                      100% 

 
* Afectación ósea grave: Necrosis, infartos, fracturas patológicas. 
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En cuatro pacientes con EG neuronopática (1 tipo 2 y 3 tipo 3) el SSI era de 29 ± 4.5 y 

el SSIA de 33.5 ± 4.3; correspondiendo por consiguiente según el score de gravedad de 

Zimran a formas graves de la enfermedad ya que la existencia de afectación neurológica 

recibe una puntuación de 20. 

 

1.5 Genotipo 

Se ha realizado estudio genético en los 50 pacientes de la muestra. En 33 casos se han 

identificado las dos mutaciones, en 15 una de las dos y por último en dos pacientes no 

se ha identificado ninguna mutación.  

 

En la Tabla 32se presentan los distintos genotipos encontrados en esta población y en la 

Tabla 33 la frecuencia alélica. 

 

                           

                           

                          Tabla 32. Genotipos en EG de diagnóstico en  

                                             edad pediátrica 

                                Genotipo                        %         n   

 

    N370S/N370S                      2%         1          

    N370S/L444P                    32%       16          

    N370S/otras*                     18%         9  

    N370S/desconocida        28%       14  

    L444P/L444P           6%         3 

    L444P/E326K           2%         1 

    L444P/desconocida          2%         1 

    Otras/otras**           6%         3 

    Desconocida/desconocida          4%         2       

 
* G195W, T134P, G377S, Y313H, G202R, recombinaciones (n=2), delecciones (n=2). 

** G377S/G195W, R463/G377S, D409H/D409H. 

 

En los casos clasificados desde un punto de visto clínico como formas neuronopáticas 

(n=6) se encontraron los siguientes genotipos: Tipo 2 (n=2): L444P/L444P y 
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L444P/desconocida. Tipo 3 (n=4): G377S/G195W, N370S/G195W, L444P/E326K y 

desconocida/desconocida. 

                        

                           Tabla 33. Frecuencia alélica 

                            Mutación                        %         n   

 

    N370S                                 41%       41          

    L444P                                 24%       24          

    G377S                                    3%         3  

    D409H                                   2%         2  

    G195W                        2%         2 

    Recombinaciones                       2%         2 

    Delecciones                                   2%         2 

    Otras                        5%         5 

    Desconocida                     19%       19       

 

 

Dado que la mutación L444P se asocia con un peor pronóstico se analizó la asociación 

entre dicha mutación y las distintas variables clínicas y analíticas de la enfermedad 

antes analizadas, no encontrándose ninguna asociación significativa a excepción de la 

correlación negativa existente entre la presencia de esta mutación y los niveles del 

factor de crecimiento similar a la insulina, IGF-1 total y su proteína transportadora 

IGFBP-3; así como la correlación también negativa aunque moderada (r=-0.43; 

significativa para una cola de distribución, p=0.043) con la talla de los niños afectos en 

edad de crecimiento antes de iniciarse el TES; todo lo cual será analizado en el apartado 

de crecimiento. Así mismo se ha de señalar la mayor frecuencia de dicha mutación entre 

los individuos esplenectomizados (75% vs 35.7%; p=0.053) (Tabla 21).  

 

Por otro lado se establecieron de acuerdo al genotipo 3 subgrupos: 1) N370S/L444P; 2) 

N370S / otras; 3) otras / otras. En la Tabla 34 se presentan las características 

diferenciales existentes entre estos 3 grupos. 
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Tabla 34. Características clínicas en relación al genotipo 

 

Variable                N370S/L444P         N370S/ otras     otras / otras  

 

Número de pacientes                      17/49                 22/49          10/49 

Edad al diagnóstico+     8.3 ± 4.6            7.3 ± 3.6       3.7 ± 5 

Visceromegalias (%)*  100          100    70 

Esplenectomía (%)++            29.4           4.5    20 

Citopenias (%)**            64.7                    76.1                75 

Afectación esquelética (%)           58.8                    63.6               20 

Función hepática alterada (%)***    68.8                    38.1                75 

SSIA+++                            12.9 ± 6           12.4 ± 6.1         20.3 ± 12.2 

 

* hepatomegalia y/o esplenomegalia; ** anemia y/o trombopenia. 

*** AST y/o ALT y/o GGT alteradas (N370S/L444P vs N370S/otras: p=0.066) 

+ N370S/L444 P vs otras / otras: p=0.032; ++ N370S/L444P vs N370S/otras: p=0.055;  

+++  N370S/L444P vs otras / otras: p=0.141; N370/otras vs otras / otras: p=0.115. 

 

 

2. RESPUESTA AL TRATAMIE	TO E	ZIMÁTICO SUSTITUTIVO 

2.1 ?úmero de casos en tratamiento 

Un total de 39 pacientes de la muestra estudiada reciben en la actualidad TES. De los 11 

casos sin tratamiento tres pacientes han fallecido, correspondiendo a los dos casos 

diagnosticados de EG tipo 2 y un caso de EG tipo 3. Por lo tanto en relación al total de 

pacientes vivos identificados en el registro con edad inferior a los 14 años al 

diagnóstico, un 82.9% de los individuos afectos de EG con diagnóstico en la edad 

pediátrica en España se encuentran en la actualidad recibiendo TES. La edad media de 

inicio del tratamiento se retrasa hasta los 14.6 ± 10.4 años al existir casos 

diagnosticados en los años anteriores a la existencia del TES. La distribución por grupos 

de edad al inicio del TES es la siguiente:  
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≤ 5 años (n=9): 23.1% 

6 – 10 años (n=5): 12.8% 

11 – 14 años (n=7): 17.9% 

14 – 18 años  (n=8): 20.5% 

> 18 años (n=10): 25.6% 

 

En la Figura 13 se presenta la distribución por grupos de edad al inicio del TES. 

 

En la actualidad (Octubre de 2001) el tiempo medio transcurrido de TES en los 39 

pacientes con diagnóstico en edad pediátrica es de 57.2 ± 21.4 meses con un rango de 

17 – 95 meses. 

 

 

2.2 Respuesta en las visceromegalias 

La reducción del tamaño hepático y esplénico ha seguido un comportamiento similar en 

los pacientes estudiados.  

 

2.2.1 Hepatomegalia 

En la Tabla 35 se presenta las comparaciones del grado de hepatomegalia entre los 

distintos controles establecidos con el grado de significación estadística. En la Figura 14 

se presenta de forma gráfica la respuesta en el tamaño hepático durante los tres primeros 

años de tratamiento.  

 

 

 

Figura 13. Distribución por grupos de edad al inicio del TES. 
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5 - 10 años

10 - 14 años
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>18 años
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Tabla 35. Respuesta en el tamaño hepático 

 

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 3 meses (n=28)                     6.8 ± 6.9                         5.1 ± 6.8        0.000 

3 – 6 meses (n=26)          5.2 ± 7.1                         4.5 ± 6.8        0.001 

6 – 12 meses (n=28)                     4.3 ± 6.6                         3.5 ± 6.1        0.000 

12 – 18 meses (n=22)                     4.1 ± 6.8                         4.4 ± 7.1        0.324 

12 – 24 meses (n=19)                     3.6 ± 5.9                         2.3 ± 4.3        0.150 

18 – 24 meses (n=18)                     4.1 ± 6.4                            1.8 ± 4        0.057 

24 – 36 meses (n=16)          2.1 ± 4.2                         1.8 ± 5.2        0.342 

 
* Resultados expresados en centímetros bajo el reborde costal (media ± desviación estándar) 

                  Figura 14. Respuesta del tamaño hepático.             

                    *p<0.001 

Dado que la reducción del tamaño hepático como se aprecia en la Figura 14 acontece 

durante el primer año de TES, en la Figura 15 se presenta la evolución durante el primer 

año, analizando la reducción existente a los 3, 6 y 12 meses. 

 

                                Figura 15. Respuesta del tamaño hepático durante el primer año de TES. 

                               *p<0.001; **p=0.001; ***p<0.001. 
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2.2.2 Esplenomegalia 

En la Tabla 36 se presenta las comparaciones del grado de esplenomegalia entre los 

distintos controles establecidos con el grado de significación estadística. En la Figura 16 

se presenta de forma gráfica la respuesta en el tamaño hepático durante los tres primeros 

años de tratamiento.  

 

Tabla 36. Respuesta en el tamaño esplénico 

 

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 3 meses (n=24)                      14 ± 9.4                        10.8 ± 10        0.000 

3 – 6 meses (n=22)          9.8 ± 9.5                         8.2 ± 8.3        0.012 

6 – 12 meses (n=24)                        8 ± 8.1                         5.6 ± 6.5        0.000 

12 – 18 meses (n=20)                        7.3 ± 8                         6.5 ± 8.1        0.064 

12 – 24 meses (n=19)                     7.6 ± 8.1                         7.1 ± 7.9        0.171 

18 – 24 meses (n=19)                     6.8 ± 8.2                         7.1 ± 7.9        0.409 

24 – 36 meses (n=17)             7.9 ± 8                         6.4 ± 8.3        0.074 

* Resultados expresados en centímetros bajo el reborde costal (media ± desviación estándar) 

                   Figura 16. Respuesta del tamaño esplénico. 

                   *p<0.001 

 

Dado que la reducción del tamaño esplénico como se aprecia en la Figura 16 acontece 

durante el primer año de TES, en la Figura 17 se presenta la evolución durante el primer 

año, analizando la reducción existente a los 3, 6 y 12 meses. 
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                     Figura 17. Respuesta del tamaño esplénico durante el primer año de TES. 

                         *p<0.001; **p=0.001; ***p<0.001. 

 

 

2.3 Respuesta en el crecimiento 

En 15 pacientes en tratamiento se determinó el Z-score de talla al inicio del mismo y  a 

los 13 ± 5.6 meses; pasando el Z-score de talla de –1.65 ± 1.3 a –1.25 ± 0.96 (p=0.012). 

En 8 pacientes se analizó la respuesta durante el segundo año de tratamiento; en este 

grupo el Z-score se incremento de –0.9 ± 0.68 a –0.66 ± 0.83, si bien las diferencias no 

eran significativas (p=0.10). En la Figura 18 se presenta la evolución del Z-score de 

talla. 
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2.4 Respuesta hematológica 

Se ha analizado la respuesta en los niveles de hemoglobina y recuento plaquetario. Para 

ello se presentan en primer lugar el porcentaje de casos patológicos en cada control 

establecido y a continuación el seguimiento de aquellos casos con niveles alterados 

antes de iniciarse el tratamiento. 

 

2.4.1 Hemoglobina 

El porcentaje de casos que presentan niveles de hemoglobina inferiores a 11 g/dL se 

reduce de forma manifiesta durante el primer año de tratamiento. Así, si inicialmente un 

45.6% (21/46) presentan niveles inferiores a 11 g/dL, a los 3 meses el porcentaje es de 

30.7% (8/26), si bien no existen diferencias significativas (p=0.201); a los  6 meses sólo 

un 6.6% (2/30) presentan niveles inferiores a 11 g/dL, existiendo ya diferencias 

significativas en relación con el porcentaje inicial (p<0.001). A los 12 meses existe un 

13.7% (4/29) sin que dicho incremento sea significativo (p=0.364). Durante el segundo 

año existe una nueva reducción porcentual hasta un 0% (0/22) con diferencias 

significativas en relación al control establecido al año de tratamiento (p=0.031). 

Finalmente a los 3 años de tratamiento un 5.5% (1/18) presentan niveles de 

hemoglobina disminuidos (p=0.303). En la Figura 19 se resumen la evolución de casos 

patológicos en relación a los niveles de hemoglobina.  
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        Figura 19. Porcentaje de pacientes con niveles de hemoglobina < 11 g/dL 

          * p<0.001; ** p=0.031. 
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En la Tabla 37 se analiza la respuesta en los niveles de hemoglobina en aquellos 

pacientes que presentaban antes de iniciarse el tratamiento niveles inferiores a 11 g/dL, 

para ello se establecieron comparaciones estadísticas entre los distintos controles 

establecidos. En la Figura 20 se presenta de forma gráfica la respuesta de los niveles de 

hemoglobina durante los tres primeros años de tratamiento.  

 

 

Tabla 37. Respuesta en pacientes con niveles de hemoglobina < 11 g/dL 

 

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 3 meses (n=15)                      9.7 ± 1.1                        10.8 ± 1.4        0.001 

3 – 6 meses (n=14)         10.9 ± 1.4                 12.3 ± 1        0.002 

6 – 12 meses (n=16)                    12.1 ± 0.9                        12.3 ± 0.9        0.323 

12 – 18 meses (n=15)                       12.1 ± 1                       12.4 ± 0.9        0.068 

12 – 24 meses (n=13)                    11.9 ± 0.8                        12.4 ± 0.7        0.069 

18 – 24 meses (n=13)                    12.3 ± 0.9                        12.4 ± 0.7        0.479 

24 – 36 meses (n=10)         12.4 ± 0.8                        12.1 ± 1.1        0.282 

* Resultados expresados en g/dL (media ± desviación estándar). 

 

                   Figura 20. Evolución de los niveles de hemoglobina durante el TES. 

                      * p<0.001 
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Dado que el incremento en los niveles de hemoglobina como se aprecia en la Figura 20 

acontece durante el primer año de TES, en la Figura 21 se presenta la evolución durante 

el primer año, analizando el incremento existente a los 3, 6 y 12 meses. 

 

 

                  Figura 21. Evolución de los niveles de hemoglobina durante el primer año de TES. 

                     *p=0.001; **p=0.002. 

 

 

 

 

2.4.2 Recuento plaquetario 

El porcentaje de casos que presentan recuentos plaquetarios inferiores a 100 x 109/L se 

reduce durante el primer año de tratamiento. Así, si inicialmente un 46.8% (22/47) 

presentan recuentos inferiores a 100 x 109/L, a los 3 meses el porcentaje es de 30.7% 

(8/26), si bien no existen diferencias significativas (p=0.167); a los  6 meses no existen 

cambios en relación al control anterior ya que un 30% (9/30) presentan recuentos 

inferiores a 100 x 109/L. Sin embargo es a los 12 meses cuando existe un descenso 

significativo ya que sólo un 13.7% (4/29) presentan recuentos inferiores a 100 x 109/L 

(p=0.003). Durante el segundo año no existen modificaciones ya que un 14.2% de 

pacientes presentan recuentos plaquetarios disminuidos (p=0.775). Finalmente a los 3 

años de tratamiento un 11.1% (2/18) presentan recuentos disminuidos (p=0.765). En la 

Figura 22 se resumen la evolución de casos patológicos en relación a los recuentos 

plaquetarios. 
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           Figura 22. Porcentaje de pacientes con recuento plaquetario < 100 x 109/L 

             * p=0.003 

 

En la Tabla 38 se analiza la respuesta del recuento plaquetario en aquellos pacientes que 

presentaban antes de iniciarse el tratamiento recuento inferiores a 100 x 109/L, para ello 

se establecieron comparaciones estadísticas entre los distintos controles establecidos. En 

la Figura 23 se presenta de forma gráfica la respuesta del recuento plaquetario durante 

los tres primeros años de tratamiento.  

 

Tabla 38. Respuesta en pacientes con recuentos plaquetarios < 100 x 109/L 

 

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 3 meses (n=12)                    51.5 ± 32.9            72.7 ± 45.8        0.009 

3 – 6 meses (n=12)         74.6 ± 44.7               86 ± 44.9        0.092 

6 – 12 meses (n=12)                       89.9 ± 42             107.7 ± 48        0.010 

12 – 18 meses (n=11)                     109 ± 57.6                   126.2 ± 64.8        0.184 

12 – 24 meses (n=9)                     113.2 ± 50             126.8 ± 52        0.260 

18 – 24 meses (n=10)                  123.5 ± 67.6          118.5 ± 55.8        0.858 

24 – 36 meses (n=9)       113.5 ± 56.8          123.4 ± 56.7        0.085 

* Resultados expresados en x 109/L (media ± desviación estándar). 
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                   Figura 23. Evolución del recuento plaquetario durante el TES. 

                      * p=0.003 

 

 

Dado que el incremento en los recuentos plaquetarios como se aprecia en la Figura 23 

acontece durante el primer año de TES, en la Figura 24 se presenta la evolución durante 

el primer año, analizando el incremento existente a los 3, 6 y 12 meses. 

 

 

                  Figura 24. Evolución del recuento plaquetario durante el primer año de TES. 

                     *p=0.009; **p=0.010. 

 

 

 

 

40

60

80

100

120

140

Inicio 12 meses 24 meses 36 meses

* 

x 109/L 

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

Inicio 3 meses 6 meses 12 meses

* 

** 

x 109/L 



- RESULTADOS -  

 170 

 

2.5 Cambios en el perfil lipídico 

Se ha analizado la evolución de los niveles de colesterol total durante los tres primeros 

años de tratamiento y de la fracción HDL colesterol y el IA (Colesterol total / HDL 

colesterol) durante los dos primeros años de tratamiento. 

 

Los niveles de colesterol total sufren un incremento moderado aunque significativo 

durante el primer año de tratamiento para posteriormente no experimentar 

modificaciones como se puede apreciar en la Tabla 39. En la Figura 25 se presenta de 

forma gráfica la evolución de los niveles de colesterol total. 

 

Tabla 39. Colesterol total durante el TES 

  

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 12 meses (n=12)                     123± 36.6             136 ± 33.1        0.031 

12 – 24 meses (n=12)         134 ± 27.9             132 ± 28.9        0.333 

24 – 36 meses (n=12)                    139 ± 29.9             137 ± 36.7        0.550 

 

* Resultados expresados en mg/dL (media ± desviación estándar). 

 

                   Figura 25. Evolución del colesterol total durante el TES. 

                      * p=0.031 
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En una muestra de 11 pacientes se determinó HDL colesterol y se calculó el IA 

(colesterol total/HDL colesterol) al inicio del tratamiento y a los 15 ± 7.9 meses. En 8 

pacientes se realizó un tercer control a los dos años de iniciado el tratamiento. En la 

Tabla 40 se presentan los cambios experimentados en los niveles de HDL colesterol y 

en el IA en los controles establecidos en los pacientes incluidos. En las Figuras 26 y 27 

se presenta de forma gráfica la evolución de dichos parámetros. 

 

Tabla 40. HDL colesterol e IA durante el TES 

  

Controles                      Control 1º   Control 2º            p 

 

HDL colesterol* 

0 – 15 ± 7.9 meses (n=11)          22 ± 4.2                        34 ± 10.3        0.003 

12 – 24 meses (n=8)         32 ± 10.9                        32 ± 10.2        0.910 

IA 

0 – 15 ± 7.9 meses (n=11)         5.5 ± 1.0                         4.4 ± 1.4        0.003 

12 – 24 meses (n=8)          4.5 ± 1.5                         4.7 ± 2.2        0.350 

 

* Resultados expresados en mg/dL (media ± desviación estándar). 

 

 

                   Figura 26. Evolución del HDL colesterol durante el TES. 

                      * p=0.003 
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                   Figura 27. Evolución del IA durante el TES. 

                      * p=0.003 

 

 

 

2.6 Respuesta de los marcadores enzimáticos de actividad de la enfermedad 

2.6.1 Fosfatasa ácida 

En la Tabla 41 se presenta las comparaciones de los niveles de fosfatasa ácida entre los 

distintos controles establecidos con el grado de significación estadística. En la Figura 28 

se presenta de forma gráfica la respuesta en los niveles de fosfatasa ácida durante los 

tres primeros años de tratamiento.  

 

Tabla 41. Respuesta en los niveles de Fosfatasa ácida 

 

Controles                      Control 1º *  Control 2º *           p 

 

0 – 3 meses (n=14)                     27± 12.5                        18 ± 10.7        0.001 

3 – 6 meses (n=12)           17 ± 9.2                             14 ± 7        0.091 

6 – 12 meses (n=17)                      14 ± 6.6                          10 ± 4.9        0.000 

12 – 18 meses (n=14)                      11 ± 5.6                        13 ± 11.7        0.694 

12 – 24 meses (n=12)                      11 ± 4.6                             10 ± 5        0.387 

18 – 24 meses (n=13)                       14 ± 12                          10 ± 5.8        0.130 

24 – 36 meses (n=10)           11 ± 6.2                          12 ± 8.3        0.358 

 
* Resultados expresados en U/L (media ± desviación estándar) 
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                   Figura 28. Evolución de los niveles de fosfatasa ácida durante el TES. 

                      * p<0.001 

 

 

Dado que el descenso en los niveles de fosfatasa ácida como se aprecia en la Figura 28 

acontece durante el primer año de TES, en la Figura 29 se presenta la evolución durante 

el primer año, analizando el incremento existente a los 3, 6 y 12 meses. 

                 Figura 29. Evolución de los niveles de fosfatas ácida durante el primer año de TES. 

                     *p=0.001; **p<0.001. 
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2.6.2 Actividad de QT 

Se ha analizado la actividad de quitotriosidasa durante los 4 primeros años de TES, 

realizándose la comparación de dicha actividad entre los distintos controles establecidos 

como se indica en la Tabla 42. Igualmente se establece el porcentaje de reducción de la 

actividad dado que este es el criterio utilizado al valorar la respuesta positiva al TES.  

 

En la Figura 30 se representa de forma gráfica la evolución de la actividad de 

quitotriosidasa tanto sin TES como durante el mismo. 

 

 

Tabla 42. Respuesta de la actividad de QT al TES 

 

Intervalo     Control 1º *            Control 2º *       p        % reducción 

 

0 – 6 meses (n=7)    29771 ± 16858         16383 ± 8097    0.042    ↓ 33.3 ± 37.7 

0 – 1 año (n=16)      26172 ± 13272           8885 ± 6558    0.000    ↓ 65.2 ± 21.8     

1 – 2 años (n=17)  8774 ± 6296           6434 ± 5910    0.000   ↓ 31.6 ± 21.8 

2 – 3 años (n=11)        6419 ± 5980           6403 ± 5634           1      ↑ 8.24 ± 44 

3 – 4 años (n=8)  8072 ± 5793           5805 ± 4269    0.035         ↓ 23 ± 23 

 

* Resultados expresados en nM/mL.h (media ± desviación estándar) 

 

 

En los 8 pacientes en los que se determinó la actividad de QT durante un año antes de 

iniciarse el TES encontramos una actividad inicial de 20222 ± 16158 y al año de 17526 

± 10958 (p=0.400), si bien expresado en porcentaje existía un incremento no 

significativo de 7.9 ± 51.5%. 
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2.7. Respuesta del sistema IGF 

Se analizaron los cambios en el eje durante los dos primeros años de tratamiento. IGF-1 

total se incrementó de -1.8 ± 0.8 a -0.8 ± 1.4 SDS (p=0.005) y IGF-1 libre de -1.2 ± 1 a 

1.1 ± 2.1 SDS (p=0.011) a los 12 ± 6.8 meses de iniciarse el TES en diez pacientes.  

 

Cuando analizamos las proteínas transportadoras encontramos el mismo 

comportamiento. IGFBP-3 sufrió un incrementó de -1.3 ± 0.6 a -0.2 ± 1.2 SDS 

(p=0.012) a los 12 ± 4.5 meses de iniciarse el TES en 8 pacientes y finalmente ALS 

total pasó de 31.2 ± 8.9 a 53 ± 11.9 mcg/mL (p=0.018) en 7 pacientes estudiados (Tabla 

43). En la Figura 31 se presenta de forma gráfica los cambios en los IGFs durante el 

TES. 

En 8 pacientes la IGF-1 total se incrementó de –1.3 ± 0.7 a –0.5 ± 0.8 en el segundo año 

(p=0.012). No se encontraron cambios significativos durante el segundo año para IGF-1 

libre, IGFBP-3 y ALS total.  

 

 

Figura 30. Evolución de la actividad de QT con y sin TES 

*p<0.001; **p<0.001  
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Tabla 43. Cambios en eje IGF durante el TES. 

                                   

                                  Antes del TES  Durante el TES    meses (media ± SD)    p         n 

 

IGF-1 total (SDS)        -1.8 ± 0.8          -0.8 ± 1.4                 12 ± 6.8             0.005     10 

 

IGF-1 libre (SDS)           -1.2 ± 1            1.1 ± 2.1                 12 ± 6.8             0.011     10 

 

IGFBP-3 (SDS)           -1.3 ± 0.6           -0.2 ± 1.2                 12 ± 4.5            0.012       8 

 

ALS total (mcg/mL)  31.2 ± 8.9      53 ± 11.9                8.1 ± 3     0.018      7 

 

 

 

         Figura 31. Cambios en el eje IGF durante el primer año de tratamiento 
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La variabilidad en la expresión clínica de los pacientes afectos de EG condiciona que en 

una mayoría de casos el diagnóstico se efectúe en la segunda y tercera década de la vida 

y en ocasiones en edad más avanzada (141). Sin embargo un porcentaje no despreciable 

de casos, inician sus manifestaciones clínicas en edad temprana y son diagnosticados 

por lo tanto en la etapa infantil.  

 

En este estudio hemos considerado para el análisis aquellos pacientes que desarrollaron 

sus manifestaciones y por tanto fueron diagnosticados en edad pediátrica, existiendo 

pacientes diagnosticados en la infancia que han completado su crecimiento que ahora 

son adultos jóvenes, iniciando el TES a edad superior a los 18 años y otros pacientes 

que han sido diagnosticados en la infancia a partir del año 1993, momento en el que se 

pudo disponer en España del TES. En este último grupo disponemos por tanto de datos 

antropométricos así como datos analíticos de indicadores del crecimiento (sistema IGF) 

previos a la instauración del TES y en el seguimiento evolutivo de estos niños. 

 

1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, CLÍ	ICAS, A	ALÍTICAS Y 

GE	ÉTICAS DE LA EG CO	 I	ICIO E	 EDAD PEDIÁTRICA 

1.1  Características demográficas 

Al igual que en la última actualización del REEG (157), en nuestra muestra el mayor 

porcentaje de casos procede de Andalucia (24%), localizándose hasta un 66% en 

regiones mediterráneas y Aragón. 

 

La edad media al diagnóstico de los pacientes españoles con EG, según datos del REEG 

es de 24 ± 16.9 años (157), si bien hay que destacar que en los últimos años se identifica 

una tendencia al diagnóstico precoz de la enfermedad, incluso de casos asintomáticos 

detectados en el curso de la realización de estudios familiares. La edad media al 

diagnóstico en el Registro Internacional es de 17.4 años (141). En la mayoría de los 

casos va a ser el genotipo de los pacientes lo que va a condicionar la edad de 

diagnóstico. La presencia la mutación N370S en homozigosis está asociada a un 

diagnóstico más tardío (34,168,169) porque confiere más benignidad a la enfermedad, 

sin embargo se ha comprobado en el Registro Internacional de EG (141) como se está 

produciendo un diagnóstico más temprano (27.2 años por término medio) de estos 

pacientes en relación a estudios previos (170), este hecho puede justificarse por la 

realización de estudios familiares (171) y por los programas de búsqueda en población 
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sana de origen judío(35). En los individuos heterozigotos para la mutación N370S la 

gravedad de la enfermedad viene determinada por las características del otro alelo 

defectuoso. Cuando la mutación N370S se encuentra en heterozigosis con otras 

mutaciones (a excepción de 84GG o deleciones / recombinaciones) el diagnóstico oscila 

entre los 16 y 20 años de edad; situándose más próximo a los 16 años cuando se 

presenta con la mutación L444P (141). En nuestra población no hemos encontrado 

diferencias significativas en la edad de diagnóstico entre aquellos individuos con 

genotipo N370S/L444P y el resto de individuos con otros genotipos. Sin embargo hay 

que destacar que entre los individuos diagnosticados antes de los 14 años sólo existe un 

caso con genotipo N370S/N370S (2%) cuando en el grupo de pacientes españoles 

representa un 23% (157). En nuestra población, como cabría esperar, es el tipo de EG la 

condición que  más se asocia a un diagnóstico más temprano de la enfermedad. Un 10% 

de los pacientes de nuestra serie fueron diagnosticados antes del año de edad; 

correspondiendo 2 casos a EG tipo 2 y 1 caso a EG tipo 3. Los otros dos casos cumplían 

criterios clínicos de EG tipo 1 al no presentar afectación neurológica, si bien sus 

genotipos eran L444P/L444P y D409H/D409H, ambos de riesgo para que en su 

evolución puedan desarrollar dicha afectación. 

 

En cuanto a los tipos de la EG, puede llamar la atención la existencia de sólo 6 casos 

diagnosticados como formas neuronopáticas de la enfermedad; probablemente la 

frecuencia sea mayor y un número desconocido de pacientes no sean diagnosticados. 

Este es un hecho constatado por algunos autores en relación a la EG tipo 2, hoy en día 

se discute si posiblemente los recién nacidos que presentan la variante de la enfermedad 

con ictiosis congénita o también conocida como forma letal perinatal sea la más 

frecuente dentro del espectro de EG tipo 2, dado que su frecuencia real puede 

encontrarse subestimada debido a que muchos casos son diagnosticados de collodion 

baby o hydrops de origen desconocido (285). Por tanto es posible que exista un número 

de casos de EG tipo 2 que no sean diagnosticados. 

 

1.2 Características clínicas y analíticas 

1.2.1 Retraso de crecimiento 

En relación a las características clínicas de los pacientes pediátricos el aspecto más 

importante que se ha analizado es el retraso de crecimiento y las posibles causas que lo 

motivan. En la actualidad se reconoce que el retraso de crecimiento parece ser de gran 
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valor a la hora de determinar la gravedad así como el grado de progresión de la EG en 

los niños (204,245). Hasta la fecha el retraso de crecimiento es un hecho constatado por 

múltiples autores, sin embargo no ha sido suficientemente estudiado. Su prevalencia es 

muy elevada entre los niños afectos de EG, según series la mitad de los niños con EG 

tipo I presenta evidencia antropométrica de retraso de crecimiento. En nuestra población 

hemos constatado como un 42% de los niños estudiados se sitúan por debajo del 

percentil 3 de nuestros estándares de normalidad. Incluso un porcentaje elevado de 

pacientes en la serie de Kaplan (22%) presentan un patrón de crecimiento normal, pero 

pobre en relación a la talla diana familiar (262). Encontró tres patrones de crecimiento; 

en un 28% el patrón de crecimiento era normal en relación a la población general y la 

talla de los padres. En un 22% el patrón de crecimiento era normal en relación a la 

población general pero disminuido en relación a la familia. Hasta en un 50% de la serie 

de Kaplan el patrón de crecimiento era anormal en relación con la población general y 

con la familia del niño. Es un hecho bastante frecuente entre los niños diagnosticados de 

EG que el retraso de crecimiento constituya la única manifestación de la enfermedad 

(245). 

 

Como se señaló en la Introducción se ha demostrado como el retraso de crecimiento 

acontece fundamentalmente entre los 3 y 7 años. En el  52.6% de niños seguidos por el 

grupo de Kauli (263) desde el primer año de vida se objetivó una desaceleración del 

crecimiento a los 3 – 5 años de edad. La talla pasó de 0.34 SDS a la edad de 0-3 años a 

–1.93 (p<0.01) a la edad de 7-10 años y la caída era más pronunciada en relación a la 

gravedad de la enfermedad. 

 

 Por otro lado el origen del retraso de crecimiento sigue sin estar suficientemente 

aclarado, si bien Kaplan encontró una correlación significativa entre el tamaño hepático 

y el retraso de crecimiento (262); lo que podría suponer que la disfunción hepática 

pudiera estar influyendo en el pobre crecimiento que presentan estos pacientes. En 

nuestra población la correlación con el tamaño hepático era también negativa pero no 

significativa (r=-0.22). No hemos encontrado una relación entre los parámetros clásicos 

de función hepática y el retraso de crecimiento que presentan los pacientes de nuestra 

cohorte. Sin embargo en nuestra muestra existe una correlación negativa significativa 

aunque moderada (-0.51) entre el tamaño esplénico y la talla antes de iniciarse el 

tratamiento; hecho ya constatado por otros autores que han comprobado como el retraso 
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de crecimiento es paralelo a la gravedad de la enfermedad medida por otros parámetros 

(245). En este sentido en nuestra población hemos encontrado una correlación moderada 

también negativa (-0.44) entre la actividad de QT y la talla antes de iniciarse el 

tratamiento; hecho importante ya que hemos comprobado anteriormente como la 

actividad de QT se asocia con la gravedad de la enfermedad antes de iniciarse el 

tratamiento. Finalmente en relación al genotipo hemos encontrado una asociación 

igualmente moderada entre la talla y la existencia de la mutación L444P (-0.43), 

teóricamente asociada a un peor pronóstico cuando está presente en individuos con EG 

tipo I.  

 

Asociado al retraso de crecimiento los niños que desarrollan la EG en los primeros años 

de vida presenta con frecuencia una pubertad retrasada; hasta un 59.6% en la serie de 

Kauli (263); si bien en todos los casos existe finalmente una maduración sexual 

completa.  

 

El origen de este pobre crecimiento en los pacientes pediátricos afectos de EG tipo I no 

está suficientemente aclarado. Dentro de las múltiples causas que originan baja talla 

patológica cabe destacar dos grandes grupos: de inicio prenatal y de inicio postnatal. 

Son múltiples las causas dentro de este segundo grupo que pueden originar retraso de 

crecimiento (malnutrición, infecciones recurrentes, anomalías endocrinológicas, 

patología crónica,...) (460). Si bien cabe la posibilidad de que el retraso de crecimiento 

en la EG pueda ser de origen genético y de hecho hemos visto como en nuestra 

población se asocia fundamentalmente a la mutación L444P; es más probable que su 

origen sea semejante al de otras patologías crónicas, fundamentalmente con disfunción 

hepática. El retraso de crecimiento ha sido documentado en otras metabolopatías como 

glucogenosis, mucopolisacaridosis, lipoidosis y aminoacidopatías. 

 

En nuestra cohorte hemos estudiado los factores de crecimiento similares a la insulina 

(IGFs). Dichos factores peptídicos son importantes determinantes del crecimiento 

somático (461). Además estudios recientes han demostrado que los IGFs tienen un papel 

anabólico importante incluso en adultos (462), estimulando la síntesis proteica en todo 

el organismo. El descubrimiento de los IGFs es en 1957 (463) tras observar que el 

efecto estimulador de la hormona de crecimiento (GH) sobre la incorporación de 

radicales sulfato a la matriz del cartílago estaba mediado por una fracción del suero que 
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se denominó factor de sulfatación. Durante los años siguientes se identificaron otras 

fracciones del suero que eran igualmente dependientes de la hormona de crecimiento y a 

todas ellas se las denominó genéricamente como “somatomedinas” en base a tres 

propiedades biológicas: a) capacidad para incorporar radicales sulfato y estimular la 

síntesis de DNA a nivel del cartílago, b) actividad insulínica, por estimular la captación 

de glucosa y aminoácidos en el tejido adiposo y muscular y c)actividad mitogénica en 

cultivos celulares. Así pues, el término somatomedinas se ideó para describir el papel 

que tienen estas sustancias como mediadores de las acciones de la GH. Posteriormente, 

en 1978, se identifican dos péptidos de estructura similar a la insulina y que poseían las 

actividades biológicas descritas inicialmente para las somatomedinas (464). Aunque 

claramente distintos estos dos péptidos tenían una homología del 70% en su secuencia 

de aminoácidos lo que hacía pensar en un precursor común; también se observó que 

tenían un 50% de homología con la proinsulina. Esta semejanza estructural y la 

similitud de acciones in vitro con la insulina llevó a Rinderknecht y Humbel a 

denominarles factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs). Con objeto de 

evitar confusiones se llegó al consenso internacional de hablar de IGF-I e IGF-II para 

referirse a las somatomedinas (465). El hallazgo de que la GH es capaz de estimular a 

nivel de múltiples tejidos, además del hígado, la producción local de IGFs y la 

observación de que en algunos tejidos la producción de IGFs es independiente de la GH, 

otorgan a los IGFs una función autocrina y/o paracrina en el crecimiento celular 

ampliando así la hipótesis clásica de la somatomedina. De esta manera se puede definir 

a los IGFs como unos péptidos de estructura similar a la insulina que actúan regulando 

el crecimiento y la diferenciación celular a nivel de múltiples tejidos. Se engloban 

conceptualmente dentro de los factores de crecimiento polipeptídicos. Estos son 

proteínas que a diferencia de las hormonas son liberados por múltiples tejidos, se 

encuentran en cualquier lugar del organismo, actúan localmente sobre las propias 

células secretoras o sobre las células vecinas, mediante lo que se conoce como 

mecanismo autocrino y paracrino respectivamente, y son mensajeros intracelulares 

capaces de estimular procesos de crecimiento y diferenciación celular como síntesis de 

proteínas, DNA y RNA. Entre otros se encuentras los IGFs, el factor de crecimiento 

transformador (TGF), epidérmico (EGF), fibroblástico (FGF), neural (NGF), factor 

estimulador de la formación de colonias (CSF), citocinas,… Todos ellos constituyen un 

gran sistema regulador del crecimiento celular de gran complejidad y que se encarga de 

procesos tan complejos como el crecimiento celular normal, reparación de las heridas, 
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diferenciación embrionaria, envejecimiento celular y procesos de transformación 

maligna (465).  

 

En la actualidad se habla del denominado “sistema IGF”, constituido por cuatro tipos de 

proteínas: los propios IGFs, sus receptores, las proteínas transportadoras (IGFBPs) y las 

proteasas de las IGFBPs que permiten la liberación de los IGFs. Los IGFs, a diferencia 

del resto de factores polipeptídicos puede ejercer una acción a distancia a nivel 

endocrino ya que son vehiculizadas por los IGFBPs. Esta capacidad endocrina otorga a 

los IGFs y alas IGFBPs un papel importante a nivel clínico, ya que su determinación 

plasmática es útil para el diagnóstico de distintas situaciones patológicas (466). 

 

En los pacientes con EG de nuestra cohorte hemos analizado IGF-I, IGF-I libre y sus 

proteínas transportadoras IGFBP-3 y subunidad ácido lábil total (ALS).  

 

IGF-I 

El IGF-I es un peptido de 70 aminoácidos homólogo a la proinsulina humana, tiene un 

peso molecular de 7.6 kDa y es de cadena única. El gen del IGF-I se localiza a nivel del 

brazo largo del cromosoma 12 y consta de seis exones (466). Su síntesis tiene lugar 

como propétido. Estas formas inmaduras o variantes de los IGFs pueden encontrarse en 

la circulación en diferentes condiciones patológicas. En contraposición con la mayor 

parte de las hormonas proteicas, los IGFs se secretan a la vez que se sintetizan y no 

existe ningún órgano que los almacene. El hígado es la fuente principal de los IGFs 

circulantes y por consiguiente de IGF-I, pero su síntesis tiene lugar en prácticamente 

todos los tejidos (467). Al igual que las hormonas proteicas, los IGFs inician su acción 

biológica al unirse a unas proteínas o receptores de membrana. Se han identificado 

receptores en casi todos los tejidos y ello es concordante con la acción autocrina y 

paracrina de los IGFs. Se han identificado dos tipos de receptores para los IGFs, 

receptor tipo I y receptor tipo II (468). El receptor tipo I es un heterotetrámero de 

estructura similar al receptor de la insulina. El gen del receptor tipo I se localiza en el 

cromosoma 15. Este receptor tiene actividad tirosinkinasa. Posee dos subunidades alfa 

extracelulares que contiene abundante cisteína que es dónde tiene lugar la unión al IGF-

I y dos subunidades beta. La porción intracitoplasmática de cada subunidad beta posee 

actividad tirosin kinasa de manera que la unión con IGF-I provoca la fosforilación de 

proteínas intracelulares encargadas de desencadenar la transmisión de la señal biológica. 
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Este receptor se une fundamentalmente a la IGF-I, pero no exclusivamente, ya que ha 

mostrado afinidad, aunque significativamente menor por IGF-II e insulina (468,469). 

 

En general IGF-I ejerce dos tipos de acciones: unas a corto plazo, de tipo anabólico, 

sobre el metabolismo proteico y de los carbohidratos, y otras a largo plazo, sobre el 

crecimiento y la diferenciación celular (469). IGF-I estimula la proliferación celular al 

mediar en la síntesis de DNA, RNA y proteínas. Las células en reposo o quiescentes, 

fase GO, requieren la estimulación de otros factores de crecimiento, llamados factores de 

competencia, que hacen que la célula entre en fase G1 de síntesis proteica. Al aumentar 

entonces los receptores  para IGF-I las células son capaces de responder a este y otros 

factores de progresión celular entrando en fase S de replicación del DNA y 

posteriormente en la fase M de mitosis (461,469). La acción más relevante del IGF-I es 

la estimulación del crecimiento postnatal y sus acciones se han detectado en la mayoría 

de los tejidos, especialmente a nivel esquelético. La acción conjunta de la GH y del 

IGF-I sobre los tejidos se conoce como acción “dual”: la GH actúa estimulando la 

diferenciación celular haciendo que esas células ya diferenciadas puedan secretar IGF-I, 

que al actuar localmente estimula el crecimiento celular. Además tiene capacidad para 

inhibir la muerte celular programada o apoptosis. En este sentido se ha relacionado el 

envejecimiento de los tejidos y el aumento de apoptosis que ocurre con la edad con la 

disminución de los niveles circulantes, y secundariamente tisulares de IGF-I en la edad 

adulta. Se ha demostrado también la capacidad de IGF-I en la regulación de la 

diferenciación celular en mioblastos, osteoblastos, osteoclastos, condroblastos, 

adipositos y células neurales. Así en los condrocitos, inicialmente y durante la fase de 

crecimiento logarítmico, estimula la síntesis de DNA, y en una segunda fase aumentan 

la síntesis de proteoglicanos y de otros componentes de la matriz cartilaginosa. Además 

estimula la esteroidogénesis, la síntesis de hormonas tiroideas,... Además como su 

propio nombre indica favorece el transporte de glucosa, su oxidación y la lipogénesis 

(469,470). 

 

En cuanto a su regulación señalar que la GH es el mayor regulador de la síntesis de 

IGF-I tanto en sus niveles circulantes como tisulares (471,472). Sin embargo otros 

factores deben ser tenidos en cuenta: sus niveles son edad dependientes; son bajos al 

nacimiento, alcanzan valores máximos al final de la pubertad y posteriormente 

descienden de forma progresiva (470). Otras hormonas parecen tener un efecto 
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estimulador sobre la síntesis de IGF-1 como sería el caso de la prolactina, hormonas 

tiroideas, hormonas sexuales y paratohormona (470). El estado nutricional es un 

importante regulador del sistema IGF y concretamente de la IGF-I. La malnutrición 

proteico-calórica se acompaña de una disminución significativa de los niveles de IGF-I 

como tiene lugar en los síndromes de insensibilidad a la GH. De hecho la disminución 

de los niveles de IGF-I parece explicarse por la existencia de una resistencia a la acción 

de la GH (470). Por último sabemos que la principal fuente de IGF-I es el hígado. Los 

niveles de IGF-I guardan correlación alta con los marcadores de función hepática y se 

encuentran alterados en diversas enfermedades hepáticas (473,474). 

 

IGFBP-3 

Como hemos señalado una característica diferencial de los IGFs en relación a otros 

factores polipeptídicos es su capacidad de unión a los IGFBPs. Únicamente el 1% de los 

IGFs circula de forma libre. Hasta la fecha se han descrito 6 proteínas de unión a los 

IGFs. De ellas es la IGFBP-3 la que se conoce mejor su función. Es la más abundante 

en suero humano. Tras unirse a la IGF-I ó al IGF-II es capaz de unirse con la ALS 

formando un complejo ternario de 150 kDa. Se sintetiza fundamentalmente a nivel 

hepático pero también en múltiples tejidos. Presenta una alta afinidad por IGF-I, mayor 

que la de otras IGFBPs y los receptores. Los niveles de IGF-I e IGF-II dependen en 

gran medida de IGFBP-3 debido a que la vida media de sus formas libres es de 4 – 15 

minutos y por ello sólo unidos a IGFBP-3 permanecen en la circulación. Su regulación 

es semejante a la IGF-I. Su principal regulador es la GH. También el estado nutricional 

juega un papel importante en la regulación de sus niveles, así como el funcionalismo 

hepático. La edad ejerce una influencia similar a la encontrada en la IGF-I, aunque de 

una manera algo más atenuada (475-477). 

 

ALS 

La ALS es uno de los tres componentes del complejo ternario de 150 kDa, principal 

transportador de los IGFs en el plasma, indispensable para la estabilidad de dicho 

complejo. Esta proteína fue identificada por Baxter y se denominó ácido lábil ya que al 

tratar el suero con pH ácido perdía su capacidad de unión al complejo IGF+IGFBP-3 

aunque su estructura y peso molecular permanecía intacta. En sentido estricto no es una 

proteína transportadora propiamente ya que ella sola no es capaz de unirse con los IGFs 

a no ser que el IGF este unido previamente a la IGFBP-3 formando un complejo 
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binario. Parece incrementar la capacidad de unión de la IGFBP-3 por el IGF-I. Su 

síntesis es casi exclusiva hepática. Tiene un peso molecular de 63.3 kDa. 

Aproximadamente el 50% de la ALS circula unida al complejo IGF-IGFBP-3 y el resto 

lo hace en forma libre. Igualmente a IGF-I e IGFBP-3 su factor regulador principal es la 

GH, ya que esta es capaz de incrementar la síntesis hepática y sus niveles circulantes. 

Su relación con la edad es semejante al de IGF-I e IGFBP-3. El estado nutricional 

también regula los niveles de ALS de una manera semejante a la IGFBP-3 ya que existe 

una disminución de sus niveles en la malnutrición y en los estados catabólicos (478-

480).  

 

El complejo ternario de 150 kDa, de alta afinidad transporta la mayor parte de IGF-I, los 

tres componentes son GH dependientes y se forma secuencialmente ya que primero se 

debe unir la IGFBP-3 con el IGF-I, formando un complejo binario, y luego la ALS. Este 

complejo prolonga la vida media de los IGFs que en su forma libre es de varios minutos 

y en este complejo es de casi 15-17 horas. Sería pues la forma principal en la que los 

IGFs van vehiculizados en sangre constituyendo un reservorio circulante que evitaría el 

paso de IGFs hacia sus tejidos evitando que las concentraciones tan elevadas que 

existen en plasma tengan efectos metabólicos tipo insulina y puedan causar 

hipoglucemias. Sería un complejo buffer o tampón o almacén d los IGFs. La existencia 

de este reservorio de IGFs a nivel vascular en su unión con las IGFBPs es importante 

fisiológicamente ya que no existe ningún almacén tisular ni intracelular de IGFs sino 

que se secretan conforme se van sintetizando (470). 

 

Mandel (481) analizando los cambios de IGF-I, IGFBP-3, la proteína de unión a la GH 

(GHBP), receptores eritrocitarios de IGF-I, y la tasa de crecimiento durante la 

prepubertad en niños con déficit de GH  (GHD) durante el tratamiento con GH, que los 

factores que más se correlacionan con el crecimiento son las concentraciones de IGF-I e 

IGFBP-3. IGFBP-3 actúa de forma sinérgica con IGF-I en la estimulación del 

crecimiento en pacientes con GHD, de igual manera que en niños normales.  

 

En nuestros pacientes con EG tipo I hemos demostrado que, tanto IGF-I total como 

IGFBP-3 son los parámetros que mejor se correlacionan con la talla del niño antes de 

iniciarse el TES (r=0.84 y 0.78, respectivamente). Cuando la talla del niño se ve más 

afectada, tanto IGF-I como IGFBP-3 se encuentran más reducidos. Además IGF-I total 
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muestra una correlación negativa significativa con el índice de gravedad de Zimran 

SSIA (r=-0.62). Tanto IGF-I como IGFBP-3 se correlacionan de forma negativa con la 

presencia de la mutación L444P (r=-0.53 y -0.5, respectivamente). Como se ha señalado 

la presencia de esta mutación se ha relacionado con una mayor gravedad en la EG tipo I 

(36). En este estudio hemos demostrado que el sistema IGF se ve afectado antes de 

iniciarse el TES y esto. Esto podría ser consecuencia de la afectación hepática que 

afectaría a la síntesis proteica y por lo tanto a la síntesis de los IGFs; en nuestra 

población hemos encontrado una correlación negativa significativa entre los niveles de 

IGF-I libre y los niveles de AST antes de iniciarse el tratamiento (r=-0.53); lo que 

podría apoyar esta hipótesis. Estos niveles disminuidos de IGFs podrían representar un 

estado de insensibilidad a la GH como se ha encontrado en otras enfermedades crónicas 

con afectación hepática (482). 

  

La principal consecuencia del déficit de IGFs en la infancia en el retraso de crecimiento. 

Sin embargo descubrimientos recientes han demostrado que los IGFs tienen efectos 

anabólicos incluso en adultos. Estas proteínas estimulan la síntesis proteica a nivel de 

todo el organismo. Los niveles reducidos de IGF-I se han asociado con disminución de 

la masa muscular y fuerza (462). En adultos con GHD se ha demostrado que los 

incrementos en IGF-I se relacionan con cambios en la composición corporal (483). 

Incluso podría estar relacionado con cambios en el perfil lipídico, algo que hemos 

constatado en los pacientes con EG. Por otro lado se conoce que los niveles disminuidos 

de IGFs, fundamentalmente IGF-I se relacionan con la osteoporosis, trastorno frecuente 

entre los pacientes adultos con EG (484). Bengtsson (483) demostró que la calidad de 

vida, determinada mediante cuestionarios específicos, mejoraba tras 6 meses de terapia 

con GH en estos pacientes. Estos resultados cabría esperarlos de igual manera en los 

pacientes con EG tipo I, ya que ellos presentan un déficit de IGF-I como consecuencia 

de la afectación hepática.  

 

Otro posible origen del pobre crecimiento que experimentan un porcentaje elevado de 

niños con EG podría ser la expresión disminuida de genes implicados en el crecimiento. 

Si bien los datos que hemos presentado hacen referencia a sólo dos pacientes adultos y 

por ello no se pueden extraer conclusiones, si que resulta llamativo la existencia de 

genes reprimidos relacionados con el crecimiento y diferenciación celular. 

Concretamente en relación al sistema IGF hemos encontrado que los genes del IGF-2 y 
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de las proteínas transportadoras IGFBP-2 e IGFBP-4 se encuentran sensiblemente 

reprimidos en relación a los controles. IGF-2es un péptido de 67 aminoácidos, peso 

molecular de 7471 daltons que consta de una única cadena. El gen se localicaza a nivel 

del cromosoma 11 p14.1. Presenta una homología del 65% con el IGF-1 y del 41% con 

los dominios Ay B de la insulina. Su síntesis es fundamentalmente hepática, aunque se 

secreta en prácticamente todos los tejido, ejerciendo su acción sobre múltiples tipos 

celulares (466). El receptor más específico del IGF-2 es el tipo 2. Se trata de un peptido 

de cadena única de 270 kDa, a diferencia del 1 carece de homología con el receptor de 

la insulina. Este receptor es una proteína glicosilada transmembrana con un dominio 

extracelular que abarca el 75% del receptor, un dominio hidrofóbico transmembrana y 

una pequeña parte intracelular. Se une fundamentalmente a la IGF-II, menos al IGF-I y 

prácticamente nada a la insulina. Su gen se sitúa en el cromosoma 19 (468,469).  

 

La expresión de IGF-II se encuentra en casi todos los tejidos y se detecta precozmente 

en tejidos fetales. Sin embargo y aunque su afinidad sea mucho menor que la de IGF-I, 

la mayoría de las acciones conocidas de IGF-II se deben a su unión con el receptor tipo 

1. Hoy en día se ha demostrado que el IGF-II estimula la migración celular de las 

células trofoblásticas extravellositarias, aquellas que invaden la decidua uterina y 

constituyen el nexo de unión entre placenta y útero, y lo hace a través de su acción sobre 

los receptores de tipo 2, mediante un mecanismo que afecta a proteínas G inhibitorias y 

activación de la ruta de proteinkinasas mediante fosforilación (468,469).  

 

Al igual que la IGF-I ejerce dos tipos de acciones: unas a corto plazo, de tipo anabólico, 

sobre el metabolismo proteico y de los carbohidratos, y otras a largo plazo, sobre el 

crecimiento y la diferenciación celular. Estimula la proliferación celular al estimular la 

síntesis de DNA, RNA y proteínas. Al igual que ocurre con IGF-1 parece ser que la 

célula debe haber entrado en la fase G1 de síntesis proteica, aumentando entonces la 

síntesis de receptores y de esta manera ser las células capaces de responder a los 

factores de progresión celular como los IGFs y entrar en la fase S de replicación del 

DNA y posteriormente en la fase M de mitosis. Este modelo de acción se ha 

comprobado a nivel de fibroblastos y células de origen mesodérmico (461-469). A 

diferencia de la IGF-1 sus acciones son menos conocidas, desempeña un papel 

importante en el crecimiento fetal, pero bastante desconocida en el postnatal. Parece ser 

que juega un papel importante en la regulación del crecimiento y diferenciación celular, 
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especialmente a nivel del tejido óseo en dónde los osteoblastos son capaces de producir 

grandes cantidades de IGF-II (470). Durante la organogénesis se detectan grandes 

cantidades de IGF-II y en estudios recientes se han detectado también un incremento 

medido en líquido amniótico de macromoléculas precursoras de IGF-II que pudieran 

tener también un papel importante en el desarrollo fetal (485). Se ha demostrado la 

capacidad de IGF-II al igual que IGF-I para estimular la diferenciación celular de los 

mioblastos, osteoclastos, condroblastos, osteoblastos, adipositos y células neurales 

(469,486). En cuanto a su regulación es menos conocida que la de IGF-I, es menos 

dependiente de GH y refleja más los niveles circulantes de IGFBP-3. Sus niveles 

aumentan rápidamente tras el nacimiento durante las primeras semanas para luego 

permanecer estables y no ser edad dependientes como los de IGF-1 (470,486). Por 

efecto del lactógeno placentario parece aumentar sus niveles durante la gestación. La 

malnutrición es otro factor regulador muy importante como ocurre con IGF-I. 

Lógicamente al ser su síntesis fundamentalmente hepática, en situaciones de 

enfermedad hepática se pueden ver afectados los niveles de IGF-II como los de IGF-I y 

guardar correlación con los marcadores de función hepática. En el déficit de GH existe 

también niveles disminuidos de IGF-II, y la asociación de esta determinación con IGF-I 

mejora su valor como parámetro diagnóstico. En los síndromes de insensibilidad a la 

GH existe también una síntesis marcadamente disminuida de IGF-II, al igual que de 

IGF-I y IGF-BP-3 y ALS (470,486). 

 
IGFBP-2 es la segunda IGFBP por su concentración en suero. Es la más abundante en el 

feto y recién nacido. Sus niveles son altos al nacimiento, disminuyendo con la edad, 

aunque aumentan algo con la edad adulta. Tiene una relación inversa con la GH y está 

regulada sobre todo por IGF-II, a la que se une con mayor afinidad. In vitro, tiene un 

papel inhibitorio sobre la acción de IGF-II en relación con los proceso de diferenciación 

celular. Se han encontrado niveles aumentados en pacientes con tumores como tumor de 

Wilms. Existen estudios que han demostrado la acción tanto potenciadora como 

inhibitoria de los efectos mediados por los IGFs. Concretamente se ha comunicado 

recientemente su utilidad combinada con IGF-1 e IGFBP-3 en el diagnóstico de GHD 

(487). 

 

IGFBP-4 se sintetiza en hígado, cerebro, hueso. La secreción ósea está regulada 

fundamentalmente por el efecto estimulador de la PTH y vitamina D3, por lo que se 
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piensa que puede actuar como mediador del efecto inhibitorio de la formación ósea de 

ambas hormonas, posiblemente a través de la inhibición del efecto del IGF-I sobre la 

actividad osteoblástica. Si bien es suficientemente conocido su efecto in vivo sobre la 

inhibición de los efectos de los IGFs, se ha demostrado que su administración en 

animales de experimentación incrementa los parámetros de formación ósea (fosfatasa 

alcalina, osteocalcina) así como de IGF-1 posiblemente por aumento de la 

biodisponibilidad de IGF a través de mecanismos de proteolisis de la propia IGFBP-4 

(488). 

 

Sus niveles no se modifican en función del sexo o edad, pero se ha encontrado una 

correlación moderada con los de IGF-II. Se ha encontrado una correlación importante 

con los niveles de PTH en aquellos pacientes con insuficiencia renal hemodializados 

(489). 

 

Esta alteración en la expresión de estos componente del sistema IGF podría ser un factor 

más en la génesis del retraso de crecimiento de estos pacientes si bien hay que tener en 

cuenta por un lado que nuestros resultados proceden de dos únicos pacientes y en 

segundo lugar no está suficientemente aclarado el papel de estos factores en el 

crecimiento postnatal a diferencia de lo que ocurre con IGF-I, IGFBP-3 y ALS. 

 

Otras proteínas relacionadas con el crecimiento y diferenciación celular presentan en los 

dos pacientes una expresión reprimida:  

 

ORP150: proteína de 150 Kda de la familia de las chaperonas, inducible por oxígeno y 

con origen en el retículo endoplásmico. Su sobreexpresión produce una liberación por el 

retículo endoplásmico de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) pudiendo 

tener un papel importante en los procesos de cicatrización. Parece tener un papel crítico 

en la angiogénesis tumoral a través del procesamiento del VEGF (490,491). 

 

Citocromo P (1)450: Tanto su proceso de transcripción, así como su inducción parecen 

estar mediados por agentes químicos exógenos (tetraclorodibenzo-p-dioxina y 3-

metilcolantreno). Estos procesos de inducción son dependientes de la interacción entre 

el agente químico y el receptor hidrocarbonado aromático. Sin embargo se ha 

encontrado su expresión aumentada en embriones de ratones hasta en 7 veces, en 
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ausencia del estímulo químico. Estos datos sugieren que el gen del Citocromo p450 (1) 

puede tener un papel importante durante la diferenciación celular (492). 

 

Glicina N-metiltransferasa: Su gen codifica una proteína que interviene en la regulación 

de la relación S-adenosilmetionina a S-adenosilhomocisteina y participa en las rutas de 

detoxificación de las células hepáticas. Contiene 6 exones en cromosoma 6p12 y su 

expresión se encuentra en hígado, páncreas y próstata. Se sabe que es tanto una proteína 

de unión de hidrocarbonos policíclicos y mediador de la inducción del gen del 

Citocromo P450(1) por hidrocarbonos policíclicos como el benzopireno. Su secreción 

parece estar regulada por la GH en ratas, de hecho el tto. con GH disminuye su 

expresión. Además se conoce su papel destacado en la gluconeogénesis (493,494,495). 

 

Gp-39 del cartílago humano (YKL-40): Esta proteína juega un papel en la migración 

celular y remodelación tisular en la aterogénesis. Es una glicoproteína de la familia de 

quitinasas. Su función es desconocida si bien estudios inmunocitoquímicos han 

demostrado una mayor presencia de la proteína en fases de división celular, además 

aumenta la síntesis de proteoglicanos en condrocitos. Posiblemente estas propiedades 

como factor de crecimiento explican la remodelación tisular aumentada asociada con 

niveles elevados de esta proteína en enfermedades articulares (AR) y enfermedades 

inflamatorias (496,497,498). 

 

PZP: Proteína zona del embarazo. “pregnancy zone protein”. Proteína plasmática 

asociada con la gestación, con gran similitud con la alfa-2-macroglobulina. Es una 

proteína de unión y tiene afinidad tanto por el factor de crecimiento beta-1 y 2 (sobre 

todo con el 2). Sus niveles durante el embarazo deben jugar un papel importante en la 

distribución, aclaramiento y disponibilidad de TGF-beta. Además se ha visto la 

existencia de niveles aumentados en individuos con GHD y como el tratamiento con 

GH disminuye sus niveles al contrario de la acción de los estrógenos sobre esta proteína 

(499,500). 

 

BZAP45: proteína leucine-zipper. Esta proteína de 45 kDa que contiene un decapéptido 

que es lugar de unión para un nucleótido (GTP o ATP). Parece ser un factor regulador 

que contribuye al control transcripcional en la fase de transición G1/S del ciclo celular 

(501). 
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Gen GRO: Miembro de una superfamilia de genes que codifican citocinas con 

propiedades tanto inflamatorias  como de regulación de crecimiento (factor plaquetario 

4, peptido activador de neutrófilos 1, interlukina 8, proteína plaquetaria básica, 

betatromboglobulina, proteína inflamatoria del macrófago 2,...) (502).  

 

Posiblemente la menor expresión de estos factores implicados en la diferenciación 

celular podría condicionar una alteración en el crecimiento del individuo. 

 

1.2.2 Otras manifestaciones 

Si bien se ha querido resaltar el retraso de crecimiento y sus causas como motivo 

principal del estudio, también se ha considerado interesante comentar otras 

manifestaciones clínicas y analíticas comunes con los pacientes adultos y  de esta 

manera determinar sus peculiaridades en la población infantil.  

 

Enfermedad visceral 

Tal y como ocurre en el adulto las visceromegalias son una constante en nuestra 

población, hasta el punto que un porcentaje elevado de niños la sospecha clínica se basa 

inicialmente en la existencia de esplenomegalia asintomática, en ocasiones acompañada 

de retraso de crecimiento. Prácticamente la totalidad de casos de nuestra muestra 

presentan esplenomegalia en el momento del diagnóstico (95.2%), obedeciendo los dos 

casos en los que no existía a formas neuronopáticas. En el Registro Internacional se 

recoge que un 87% de los pacientes no esplenectomizados presentaban un volumen 

esplénico de al menos 5 veces el normal (141). Sin embargo existen grandes variaciones 

en lo que se refiere al tamaño esplénico, desde casos en los que se palpa justo por 

debajo de reborde costal y a otros que presentan importante distensión abdominal y el 

bazo alcanza la pelvis.  

 

En los pacientes pediátricos el aumento del tamaño esplénico se ha relacionado con 

retraso de crecimiento (195). Concretamente en nuestra población como se ha señalado 

hemos encontrado una correlación significativa de –0.51 (p<0.05) entre el tamaño 

esplénico y la talla antes de iniciarse el TES.  

 



- DISCUSION -  

 193 

 

En los pacientes que no han recibido TES, la progresión de la enfermedad esplénica es 

generalmente lenta, durante años, aunque posiblemente alcanza un punto crítico cuando 

el paciente presenta anemia que precisa transfusiones. Alcanzado ese punto un círculo 

vicioso de hiperesplenismo tiene lugar: las transfusiones de concentrados de hematíes se 

acompañan de marcados incrementos del tamaño esplénico como consecuencia del 

secuestro y destrucción de los hematíes donantes. En ese caso la instauración rápida del 

TES o la esplenectomía se hacen necesarios (179).  

 

En la época previa al TES el porcentaje de pacientes que precisaban esplenectomía era 

más elevado al ser la única alternativa terapéutica en un gran número de situaciones; sin 

embargo hoy en día ese porcentaje ha disminuido considerablemente. En nuestra 

muestra solamente un 16% de los pacientes están esplenectomizados, correspondiendo 

en la mayoría de los casos a pacientes que fueron esplenectomizados en los años 

anteriores al TES. Desde que se dispone del TES, la esplenectomía no debe considerarse 

como una primera opción; su uso debe quedar restringido a situaciones infrecuentes en 

que el TES resulta ineficaz como puede ser la existencia de un descenso plaquetario 

persistente inferior a 40000, dolor abdominal secundario a infarto esplénico que no 

remite, retraso de crecimiento y compromiso cardiopulmonar sin respuesta al TES 

(245). En nuestra cohorte hemos estudiado las diferencias clínicas y analíticas existentes 

antes de iniciarse el TES entre los pacientes que previamente habían sido 

esplenectomizados y los que tenían un bazo intacto. Si bien la muestra del primer grupo 

es reducida (n=8) hemos encontrado una más frecuente afectación ósea entre aquellos 

esplenectomizados (75% vs 30.9%; p=0.034), unos niveles de ALT significativamente 

mayores y un tamaño hepático que aunque no era significativo como consecuencia de 

tratarse de una muestra reducida, si que evidencia una tendencia a un mayor volumen 

entre los esplenectomizados. Se cree que eliminando el principal reservorio de 

glucolípidos se aceleraría el depósito en otros órganos como la médula ósea y el hígado, 

y en las formas tipo 3 en el sistema nervioso central. En este sentido existen resultados 

contradictorios en las distintas series en las que se ha estudiado el efecto de la 

esplenectomía (245,384). Otro hecho constatado en nuestra cohorte es una mayor 

frecuencia de la mutación L444P entre aquellos pacientes con EG tipo I que habían sido 

esplenectomizados (75% vs 35.7%) siendo esta diferencia significativa (p=0.053). 
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La hepatomegalia estuvo presente en el 89.5% de los pacientes estudiados y como 

hemos señalado era mayor entre aquellos previamente esplenectomizados si bien las 

diferencias no eran estadísticamente significativas. Según datos del Registro 

Internacional este hecho es una constante siendo el volumen hepático  

significativamente mayor en el grupo de pacientes esplenectomizados (141). Si bien la 

afectación hepática es una constante en la mayoría de los casos, son infrecuentes las 

complicaciones clínicas significativas presentándose en menos del 5% de los pacientes 

afectos. Sólo un 50% de los pacientes con hepatomegalia presentan alteraciones del 

funcionalismo (196). En nuestra cohorte sólo se han detectados discretas elevaciones de 

las transaminasas hasta en un 50% de los casos. 

 

Enfermedad ósea 

Es un hecho relevante que hasta un 54% de los pacientes de nuestra cohorte a pesar de 

su corta edad presenten enfermedad ósea. En la mayoría de los casos obedece a 

hallazgos casuales radiológicos como es la presencia de la típica imagen en matraz de 

Erlenmeyer en la región distal del fémur. Sin embargo hasta un 26% han presentado en 

su evolución complicaciones mayores (fracturas, infartos, necrosis,...). Las crisis óseas o 

episodios de dolor agudo las presentan aproximadamente 1 de cada 3 pacientes 

pediátricos. Como se ha señalado la presencia de esplenectomía predispone a la 

existencia de enfermedad ósea. La existencia de enfermedad ósea y fundamentalmente 

las lesiones óseas graves determinan junto con la esplenectomía el peor pronóstico en la 

EG tipo I de inicio en la edad pediátrica como se constata al analizar el score de 

gravedad de Zimran. 

 

Enfermedad pulmonar 

La afectación pulmonar que cada vez se describe con mayor frecuencia en la EG es 

excepcional y solamente un individuo de nuestra población presenta signos 

ecocardiográficos sugestivos de hipertensión pulmonar. 

 

Citopenias 

Desde un punto de vista hematológico las citopenias leves y moderadas son una 

constante en nuestra población, alcanzando prácticamente a la mitad de los pacientes 

estudiados, ya que en torno a un 45% presentan niveles de hemoglobina inferiores a 11 

g/dL y recuentos plaquetarios inferiores a 100x109/L. En el Registro Internacional 
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encontramos que entre los pacientes con bazo intacto el recuento plaquetario medio es 

de 85x109/L. Un 26% presentan recuentos plaquetarios inferiores a 60x109/L. En los 

pacientes esplenectomizados el recuento medio era de 219x109/L y sólo un 3% 

presentaban recuentos inferiores a 60x109/L (141). En nuestra cohorte hemos 

encontrado una respuesta más llamativa en el recuento plaquetario de aquellos 

individuos esplenectomizados, ya que su recuento medio era de 196.6 ± 130.7 x 109/L. 

Sin embargo con la evolución de la enfermedad estos pacientes sometidos a 

esplenectomía pueden volver a presentar este trastorno como consecuencia del fallo de 

médula ósea como se ha comentado.  

 

Según datos del Registro Internacional la gravedad de la anemia se asocia a la presencia 

de bazo. Entre los pacientes con bazo intacto la hemoglobina media era de 11.2 g/dL, un 

69% presentaban hemoglobinas inferiores a 12 g/dL y un 25% inferiores a 10 g/dL. En 

el grupo de pacientes esplenectomizados la hemoglobina media era de 12 g/dL, un 54% 

presentaban hemoglobinas inferiores a 12 g/dL y sólo un 10% inferiores a 10 g/dL. 

(141). Sin embargo en nuestra población pediátrica los pacientes esplenectomizados 

presentaban niveles de hemoglobina inferiores a los no esplenectomizados antes de 

iniciarse el TES (10.2 ± 1.6 vs 11.4 ± 1.7 g/dL) si bien las diferencias no son 

significativas desde un punto de vista estadístico (p=0.110). 

 

Perfil lipídico 

La EG tipo 1 se ha asociado con un descenso en la concentración plasmática de 

colesterol total y HDL colesterol (HDL-C) así como de las apolipoproteínas A-I y B 

(302). Los pacientes pediátricos también presentan una reducción llamativa de los 

niveles de colesterol, siendo estos significativamente menores que los que presentan sus 

familiares sanos, tanto portadores como no portadores. Los niveles disminuidos de 

colesterol total son a expensas fundamentalmente de su fracción HDL que es en la 

población estudiada de 25.8 ± 7.8 mg/dL por término medio, significativamente menor 

que en familiares sanos, portadores y no portadores. Un 84.2% de los pacientes 

pediátricos presentan niveles inferiores a 35 mg/dL. Las concentraciones de HDL-C en 

los pacientes pediátricos se encuentran en el rango de la hipoalfalipoproteinemia 

familiar; la cual está identificada como factor de riesgo de enfermedad coronaria (304). 

A pesar de tener disminuido el colesterol total, la concentración disminuida de la 
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fracción HDL-C hace que su índice aterogénico Colesterol total/HDL-C se encuentre 

elevado. 

 

Otro hallazgo reciente es el hecho de que los individuos portadores de una mutación del 

gen de la glucocerebrosidasa y por tanto asintomáticos para la enfermedad presentan 

niveles disminuidos de la fracción HDL-C. En nuestro estudio del perfil lipídico se 

incluyeron 42 familiares de pacientes de la cohorte entre los que se comprobó que no 

existían diferencias en los niveles de colesterol total pero si de HDL colesterol (41.2 ± 

5.2 vs 51.9 ± 11.4; p=0.000) y por consiguiente de su IA (4.3 ± 0.9 vs 3.5 ± 1; p=0.020). 

Este hecho supone que teniendo en cuenta la frecuencia variable de portadores en 

diferentes poblaciones (1-7%) (34,35,307,308), las mutaciones en el gen de la 

glucocerebrosidasa podrían originar hipoalfalipoproteinemia familiar al 2% de la 

población general convirtiéndose en una de las causas genéticas más importantes del 

déficit de HDL-C (309).   

 

Marcadores de actividad 

Clásicamente se ha utilizado como marcador de actividad de la enfermedad la fosfatasa 

ácida tartrato resistente, de hecho puede apoyar el diagnóstico de EG, sin embargo esta 

anomalía no es exclusiva de esta enfermedad. En nuestra población la práctica totalidad 

de los pacientes estudiados presentan niveles plasmáticos elevados antes de iniciarse el 

TES.  

 

En la interpretación de los niveles plasmáticos de fosfatasa ácida plasmática hay que 

tener en cuenta que son edad dependiente y por tanto los niveles están más elevados en 

los niños (334), sin embargo este hecho no ha sido confirmada en nuestra población 

pediátrica en la que no hemos encontrado ninguna correlación entre la edad de los 

pacientes y los niveles de fosfatasa ácida. El hecho de que la fosfatasa ácida tartrato 

resistente se sintetice en los osteoclastos ha hecho pensar a algunos autores que los 

niveles plasmáticos se correlacionarían específicamente con la extensión de la 

enfermedad ósea (299), sin embargo este hecho tampoco ha sido demostrado en 

nuestros pacientes al no encontrarse ningún tipo de correlación entre la existencia de 

enfermedad ósea y los niveles de fosfatasa ácida. También se ha comunicado por 

algunos autores que la  esplenectomía provoca una marcada reducción de los niveles de 

fosfatasa ácida (299), sin embargo en nuestra población no existen diferencias 
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significativas en los niveles de fosfatasa ácida entre aquellos individuos 

esplenectomizados y no esplenectomizados.  

 

En los últimos años la actividad de QT ha desplazado a otros marcadores de actividad 

de la enfermedad. Como se ha señalado la actividad de QT puede encontrarse elevada 

en enfermedades donde exista una activación del macrófago; pero en ningún caso se 

alcanza la actividad encontrada en pacientes con EG. Hollak (340) encontró actividad 

aumentada en más de 600 veces los valores medios en individuos control. Los pacientes 

de nuestra serie muestran una actividad media de quitotriosidasa muy elevada (20446 ± 

13989 nM/mL.h).  

 

Recientemente se ha demostrado la existencia de déficit de QT, que en diferentes 

poblaciones como la holandesa se sitúa en el 6% de la población general como 

consecuencia de la existencia de una duplicación de 24 pares de bases en el exón 10 que 

activa una región de splicing críptica 3´ en el mismo exón, lo que origina la formación 

de un RNAm con una delección de 87 nucleótidos. Todos los individuos deficientes en 

QT son homozigotos para la duplicación de 24 pares de bases. Basado en la incidencia 

de déficit de QT se establece que aproximadamente el 37% de la población general es 

portadora de la duplicación en el gen de la QT (343) y por consiguiente pueden existir 

diferencias ostensibles en la actividad de QT entre pacientes no debidas a la EG sino al 

propio déficit de algunos pacientes. Por este motivo en 31 individuos se realizó análisis 

genético del gen de la QT, encontrándose la duplicación responsable del déficit de QT 

en 17 individuos (54.8%); porcentaje incluso mayor del esperado. Sin embargo ninguno 

de los pacientes estudiados tenía un déficit completo de QT (presencia de la duplicación 

en homozigosis). Al comparar la actividad de estos dos grupos se comprobó que 

aquellos portadores en heterozigosis de dicho defecto tenían una actividad reducida en 

relación a los individuos con ambos genes intactos (11561 ± 8829 vs 30830 ± 12826 

nM/mL.h; p<0.001). 

 

Al analizar la posible asociación de la actividad de QT con otras variables de la 

enfermedad se comprobó que dicha actividad se correlaciona principalmente con el 

tamaño esplénico; hecho que fue confirmado tanto en el grupo total de pacientes como 

en los dos subgrupos establecidos al estudiar el gen de la QT. Igualmente la existencia 

de esplenectomía previa se asociaba a actividad más elevada.  
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Por otro lado hemos comprobado como la actividad de QT antes de iniciarse el TES es 

un marcador de gravedad en la población pediátrica afecta de EG al existir una 

correlación positiva moderada que oscilaba entre 0.43 y 0.66 en los distintos grupos 

establecidos con los índices de gravedad de Zimran; tanto el SSI como el SSIA.  

 

En relación a otras variables las correlaciones encontradas en el grupo total de 

individuos antes de tener en cuenta la posible existencia de la duplicación en el gen de 

la QT, deben tomarse con cautela ya que en la mayoría de los casos no se confirmaban 

por igual en los dos subgrupos establecidos. Este es el caso de la existencia de 

afectación ósea, donde existe una correlación positiva significativa de 0.41 con la 

actividad de QT, que no se confirma posteriormente en los dos subgrupos resultado de 

separar a los pacientes en función de la presencia del déficit de QT. 

 

Índices de gravedad 

En relación a la gravedad de la enfermedad se ha utilizado los índices clásico de 

Zimran; quizás dada las características de esta población es el SSIA, el índice ajustado 

por edad el más apropiado.  El SSIA medio en nuestra población era de 12 ± 4.9; lo que 

situaba a esta población en su conjunto dentro de un grado leve - moderado de EG. Un 

50% (n=20) de los pacientes con EG tipo I presentaban un score ≤ 10 (grado leve). Un 

45% (n=18) presentaban un score entre 11-25 (grado moderado). Finalmente un 5% 

(n=2) de los pacientes con EG tipo I quedaban clasificados dentro del grado grave al 

presentar un score ≥ 26. El antecedente de esplenectomía y la afectación ósea (sobre 

todo formas graves) condicionaban los score más elevados como se ha señalado 

previamente.  

 

Sin embargo es un hecho evidente la necesidad de mejorar estos índices de cara a 

determinar la posible historia natural de la enfermedad de forma más precisa. Por 

ejemplo la presencia de retraso de crecimiento en las formas no neuropáticas parece 

asociarse con la gravedad de la enfermedad y sin embargo no está recogido en estos 

índices (179).  
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Otro defecto notable de este índice es la valoración de la enfermedad esquelética lo que 

ha hecho que en los últimos años se ha intentado asociar al SSI la valoración de otros 

parámetros como puede ser la resonancia magnética; en este sentido en la reunión del 

EWGGD, Roca (266) propone la utilización de un score combinado SSI-MRI 

(Resonancia magnética) que ofrece una mayor sensibilidad y especificidad que el 

clásico SSI para definir el pronóstico sobre todo en referencia a la afectación ósea. En 

dicho score se añaden criterios objetivos sobre la afectación esquelética teniendo en 

cuenta los distintos patrones de afectación ósea (normal, infiltración no homogénea 

reticular, moteada o difusa y infiltración homogénea). En la serie analizada la aplicación 

del score de Zimran clasifica al 33.33% de los pacientes en los grupos de afectación 

leve y moderada, mientras que el nuevo score incluye al 88.88% de los pacientes en los 

grupos de afectación moderada o grave.  

 

Características enzimáticas 

En la actualidad el diagnóstico de EG ha quedado simplificado en gran medida por la 

posibilidad de determinar la actividad de β-glucosidasa ácida en los leucocitos de sangre 

periférica. La actividad en los leucocitos de los pacientes con EG es únicamente 

alrededor del 10% de lo normal; de tal manera que el hallazgo de una actividad por 

debajo del 15% de la media es diagnóstica de enfermedad (366). Como podemos ver en 

nuestros pacientes en relación a sus familiares no afectos no existe superposición de la 

actividad del enzima.  

 

En los individuos portadores los leucocitos y los fibroblastos cutáneos cultivados 

presentan alrededor de la mitad de actividad para la β-glucosidasa ácida, existiendo una 

considerable superposición (mayor del 20%) entre los rangos de actividad de los sujetos 

normales y los heterocigotos; esto condiciona un gran número de falsos positivos y 

negativos en los resultados. De hecho al estudiar a los familiares portadores y no 

portadores de los pacientes de nuestra cohorte comprobamos como existe un importante 

solapamiento en su actividad, de manera que si bien se confirmaron las diferencias 

significativas entre individuos portadores y no portadores, se constató la existencia de 

niveles de actividad de β-glucosidasa ácida superponible entre los dos grupos. El 

11.47% de los individuos portadores presentaban una actividad de β-glucosidasa ácida 

situada en –1 desviación estándar de los individuos no portadores. Entre estos últimos, 
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un 27.77% presentaban una actividad de β-glucosidasa ácida en +1 desviación estándar 

de los individuos portadores.  

 

1.3 Características genéticas 

El análisis genético ha permitido identificar en nuestra población hasta un 81% de los 

alelos a estudio. El primer dato significativo a tener en cuenta es la casi inexistencia del 

genotipo N370S/N370S en la población pediátrica. Sólo un caso con diagnóstico a los 5 

años presenta este genotipo tan frecuente entre la población general. Según datos del 

Registro Internacional la frecuencia actual de dicho genotipo es de un 23%; si bien es 

cierto que dicha frecuencia disminuye de forma significativa en población española 

hasta un 11% (157). Si a esta menor frecuencia añadimos que la EG en aquellos 

pacientes con este genotipo con frecuencia conlleva un diagnóstico más tardío que con 

otras mutaciones (34,168,169), se explica la existencia de un único caso en población 

pediátrica española. Por el contrario el genotipo N370S/L444P es el más prevalente en 

nuestra población. Dicho genotipo representa únicamente un 17% en el Registro 

Internacional (141), en población española según datos del REEG la frecuencia se eleva 

a un 42% (157). En población pediátrica su frecuencia es algo menor, aproximadamente 

de un 32%. Por último el genotipo L444P/L444P que según datos del Registro 

Internacional presenta una frecuencia de tan solo un 2.3%, en nuestra población 

pediátrica española es de un 6%. Las diferencias tan importantes encontradas en nuestra 

población en relación a la población estudiada en el Registro Internacional se debe no 

solamente a la edad menor de nuestra cohorte, sino a la fuerte presencia de individuos 

de origen ashkenazi en el Registro Internacional. 

En relación a la frecuencia alélica señalar las diferencias significativas encontradas con 

otras poblaciones de origen no judío. Así en la serie de Koprovica (143) en población 

no judía la mutación más prevalente era la L444P con una frecuencia de 37.5%, seguida 

a continuación por la N370S con una frecuencia de 34.3%. Sin embargo en nuestra 

población sin alcanzar la alta prevalencia de la N370S en población de origen ashkenazi 

(hasta un 77%), es esta mutación la más prevalente con una frecuencia del 41% frente al 

24% de la L444P. Estos datos son semejantes a los presentados en el REEG donde la 

frecuencia de la mutación N370S es de un 46.3% y de la L444P un 18.5% (157).  Las 

delecciones y recombinaciones representan en conjunto un 4% en nuestra población; 

una frecuencia reducida en relación a la alta prevalencia encontrada para este tipo de 

alteraciones genéticas en población no judía (143) y que nos aproximaría más a la 
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población ashkenazi donde estas alteraciones son prácticamente inexistentes. El cuarto 

lugar en frecuencia lo ocupa al igual que en el REEG (157) la mutación G377S con un 

3%.  

 

En nuestra población se han encontrado 3 mutaciones descritas hasta la fecha 

únicamente en pacientes españoles, concretamente G195W, T134P e Y313H. 

 

En los casos clasificados desde un punto de visto clínico como formas neuronopáticas 

(n=6) se encontraron los siguientes genotipos: Tipo 2 (n=2): L444P/L444P y 

L444P/desconocida. Tipo 3 (n=4): G377S/G195W, N370S/G195W, L444P/E326K y 

desconocida/desconocida. Además hay que hacer mención especial a otros 3 casos 

clasificados atendiendo a aspectos clínicos como EG tipo I que presentan genotipos 

asociados habitualmente a formas neuronopáticas; dos pacientes homozigotos para la 

mutación L444P/L444P y otro individuo homozigoto para la D409H/D409H. Se conoce 

que la homocigosidad para la mutación L444P predispone para la existencia de una 

forma neuronopática de la enfermedad (29). Es más, hoy en día sabemos que 

probablemente la presencia de esta mutación en homocigosis nos tiene que hacer pensar 

en una EG tipo 3; ya que para presentar una EG tipo 2 es preciso un alelo con actividad 

nula (recombinaciones) y que muchos de los casos descritos como EG tipo 2 y 

homozigotos para la mutación L444P eran realmente falsos homozigotos para dicha 

mutación (143) y que posiblemente otras mutaciones derivadas del pseudogen puedan 

estar presentes (187). Incluso en población japonesa donde existían numerosos casos 

descritos de niños con EG tipo I y homocigosidad para la mutación L444P 

(143,178,179), como ocurre en nuestros dos casos; hoy en día se está demostrando que 

estos pacientes en su evolución posterior está desarrollando sintomatología neurológica, 

por lo que debemos hablar de individuos afectos de EG tipo 3 (151). En cuanto al 

paciente portador del genotipo D409H/D409H hasta la fecha no ha desarrollado la 

clínica típica que ha hecho que en los últimos años a estos pacientes se les haya 

clasificados como EG tipo 3c; si bien es cierto que este paciente fue diagnosticado por 

su afectación visceral antes del año de edad y en la actualidad tiene todavía 5 años, por 

lo que no se puede descartar que desarrolle la clínica habitual de este genotipo más 

adelante. 
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Otro caso significativo es el de una paciente con genotipo N370S/G195W y que ha 

presentado una epilepsia mioclónica; quedando clasificado por consiguiente atendiendo 

a criterios clínicos como EG tipo 3. Sin embargo hasta la fecha la mutación N370S 

parece impedir el desarrollo de clínica neurológica (29). Es difícil suponer que la 

epilepsia mioclónica en esta paciente sea independiente de la EG y por ello se ha 

clasificado como tipo 3, sin embargo es llamativo que la epilepsia haya podido ser 

controlada antes del TES con terapia anticonvulsiva habitual y la paciente precise dosis 

no excesivamente elevadas del enzima para el control de la enfermedad. 

 

Se ha discutido mucho sobre la correlación genotipo-fenotipo en la EG y hasta ciertos 

límites se conocen determinadas relaciones. Como se ha comentado previamente la 

homocigosidad para la mutación L444P predispone para la existencia de una forma 

neuronopática de la enfermedad (29), más probablemente como se ha señalado una EG 

tipo 3. La presencia de la mutación N370S parece prevenir  el desarrollo de una EG tipo 

2 ó 3 (29). Y como cabría esperar la enfermedad es más bien leve en aquellos 

individuos homozigotos para dicha mutación en relación a aquellos otros que comparten 

dicha mutación con mutaciones consideradas más graves (N370S/L444P ó 

N370S/84GG) (36). Está claro que aquellos individuos con genotipos distintos a la 

homocigosidad para la mutación N370S desarrollaran más probablemente enfermedad 

ósea, afectación hepática y esplénica más graves y inicio de la sintomatología más 

precoz (168). De hecho ya hemos comentado que por esa circunstancia sólo hemos 

detectado un caso con dicho genotipo en población pediátrica.  

 

Sin embargo es obvio que existen diferencias en la expresión clínica de los diferentes 

genotipos, con importantes variaciones intragrupo. Se han comunicado pacientes afectos 

de la mutación N370S en homozigosis manifestando EG tipo I moderadamente severa 

mientras que algunos pacientes con los genotipos N370S/84GG y N370S/L444P 

presentan formas leves (142,168,169). No existen suficiente información para asegurar 

cuanto de estas variaciones son interfamiliares, intrafamiliares, y cuanto puede deberse 

a factores ambientales (29). 

 

La no existencia de casos homozigotos para la mutación N370S/N370S nos ha 

impedido estudiar en nuestra población la diferencias clínicas entre este genotipo y los 

demás. Sin embargo y dada la elevada frecuencia de casos portadores de la mutación 



- DISCUSION -  

 203 

 

L444P hemos analizado la posible influencia en las manifestaciones de la enfermedad 

de esta mutación a la que se le supone un peor pronóstico. No se encontró ninguna 

asociación significativa con las variables habitualmente analizadas en la EG a excepción 

de la mayor frecuencia de dicha mutación entre los individuos esplenectomizados (75% 

vs 35.7%; p=0.053). Sin embargo y como se ya se ha señalado si parece existir una 

asociación significativa entre la presencia de dicha mutación en la EG tipo I y las 

alteraciones en el crecimiento que estos pacientes presentan. De hecho se ha constatado 

en nuestra población una correlación negativa aunque moderada (r=-0.43; significativa 

para una cola de distribución, p=0.043) con la talla de los niños afectos en edad de 

crecimiento antes de iniciarse el TES y lo que posiblemente tenga más implicaciones 

que el propio retraso de crecimiento como posteriormente se comentará, la asociación 

negativa existente entre la presencia de esta mutación y los niveles del factor de 

crecimiento similar a la insulina, IGF-1 total y su proteína transportadora IGFBP-3.  

 

Hemos analizado también las características de los tres subgrupos de genotipos en 

nuestra población (N370S/L444P, N370S/otras y otras / otras). En relación a la edad de 

diagnóstico no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes portadores 

de la mutación N370S dependiendo de cual fuera la otra mutación. Sin embargo entre 

los pacientes pediátricos afectos de EG sin la mutación N370S, la edad al diagnóstico 

media era de 3.7 años, significativamente menor que entre aquellos portadores de la 

mutación. Hay que resaltar que entre los niños afectos de EG y no portadores de la 

mutación N370S (10/50) se encuentran 5 pacientes afectos de formas neuronopáticas y 

como ya se ha señalado dos casos homozigotos para la mutación L444P y un caso 

homozigoto para la mutación D409H. Esto en definitiva supone que existe una alta 

probabilidad de desarrollar una forma neuronopática cuando las manifestaciones de la 

EG se inician en la infancia en individuos no portadores de la mutación N370S.  

Dentro de la EG tipo I cabría encontrar una mayor gravedad en las manifestaciones y 

peor pronóstico en aquellos portadores de la mutación L444P; sin embargo si bien se ha 

encontrado una mayor incidencia de esplenectomía y una más frecuente existencia de 

alteraciones aunque no importantes de la función hepática entre los individuos con 

genotipo N370S/L444P que aquellos que asocian la mutación N370S a otras mutaciones 

distintas el score de gravedad de Zimran es semejante para los dos subgrupos.  
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2. RESPUESTA AL TRATAMIE	TO E	ZIMÁTICO SUSTITUTIVO 

En el año 1993 se inició el TES en la población española afecta con EG. Desde aquella 

fecha hasta la actualidad 39 pacientes con diagnóstico en la edad pediátrica, lo que 

representa el 82.9% de los pacientes vivos en la actualidad, se benefician del 

tratamiento.  

 

Como se ha señalado, inicialmente sólo los enfermos sintomáticos eran tributarios de 

tratamiento, no contemplándose las indicaciones de carácter profiláctico. Como única 

excepción a esta regla se admitía el inicio de TES en pacientes asintomáticos con 

afectación ósea extensa demostrada por cualquier medio (389). Sin embargo incluso en 

una primera fase donde el inicio del tratamiento se veía muy limitado, se empezaba a 

considerar la posibilidad, si bien no constituía una indicación absoluta, el tratamiento en 

niños menores de 5 años aunque la sintomatología fuera leve y niños asintomáticos con 

hermanos afectos de enfermedad grave. En la actualidad el tratamiento se está 

extendiendo a todos los pacientes diagnosticados en la infancia al ya que cada vez existe 

más evidencias de la posible acción preventiva del TES fundamentalmente en el 

desarrollo de las complicaciones ósea y retraso de crecimiento (245,415). 

 

Por consiguiente parece necesario el inicio del TES de la forma más precoz posible en 

los pacientes con debut en la infancia. El inicio del TES en la década de los 90 ha hecho 

que la edad media actual de inicio del tratamiento en los pacientes incluidos en esta 

serie sea excesivamente tardío, en torno a los 14.6 años, existiendo un 46.1% de 

pacientes que lo iniciaron con más de 14 años y aunque la respuesta sea favorable en el 

control de las visceromegalias, citopenias e incluso la enfermedad ósea sino existen 

todavía complicaciones, no se han visto beneficiados durante el periodo de crecimiento. 

En la actualidad el retraso de crecimiento aún siendo la única manifestación en los niños 

afectos con EG constituye por sí solo motivo suficiente para iniciar el tratamiento.  

 

Ya se ha comentado la importante controversia existente desde el inicio del TES en 

relación al esquema terapéutico a utilizar (390). A pesar de que el esquema terapéutico 

de dosis bajas / alta frecuencia ha mostrado su eficacia en el control de las 

manifestaciones habituales de la EG (391,392), cada vez se ha extendido más el uso de 

dosis altas / baja frecuencia en la infancia; sobre todo en relación a la enfermedad ósea y 

el retraso de crecimiento. Parece claro (al menos es la actitud de la mayoría de los 
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autores) que la afectación ósea importante responde de una forma más rápida y eficaz al 

esquema de dosis más altas y en régimen de administración quincenal (399). En cuanto 

al retraso de crecimiento que presentan hasta un 50% de los niños con EG se ha visto 

que la respuesta parece ser más importante en los pacientes tratados con dosis entre 60 y 

120 U / kg / mes, si bien existen controversias en este sentido (411). Sin embargo hay 

que reconocer que en ausencia de estos dos problemas (enfermedad ósea y retraso de 

crecimiento) el control de las manifestaciones no esqueléticas de la EG tipo 1 la dosis 

mínima eficaz se puede alcanzar tanto con el esquema de dosis elevadas con una 

reducción progresiva de la dosis o iniciando con la dosis mínima. La dosis mínima 

terapéutica puede establecerse aproximadamente en 10-15 U / kg / 2 semanas (401). La 

totalidad de pacientes que han recibido TES en nuestra cohorte inició tratamiento con 

dosis altas / baja frecuencia. 

 

Más problemas plantea el tratamiento en las formas neuronopáticas. Hasta la fecha no se 

ha comunicado ninguna respuesta mínimamente favorable en la EG tipo 2. Ninguno de 

nuestros dos pacientes afectos de EG tipo 2 ya fallecidos recibieron TES. En el caso de 

los pacientes con EG tipo 3 en el control de la sintomatología extraneurológica el TES 

se ha mostrado eficaz como ocurre en los pacientes con EG tipo 1 si bien en la mayoría 

de las series ha sido preciso la utilización de dosis elevadas (278, 301). En la actualidad 

el efecto del TES en la progresión de la enfermedad neurológica requiere un 

seguimiento más extenso. En series recientes (419-421) se ha comprobado como la 

utilización de dosis elevadas (120 U / kg / 2 semanas o incluso mayores) no solo 

permite el control de la sintomatología visceral sino que puede estar indicada al ser 

capaz de detener la progresión y en algún caso mejorar la afectación neurológica de 

estos pacientes. De nuestros 4 pacientes diagnosticados como EG tipo 3 tenemos datos 

recogidos sobre la respuesta al TES en 3 casos. Uno de ellos sin afectación visceral no 

ha presentado mejoría de las manifestaciones neurológicas. En los otros dos casos el 

TES a la dosis de 60 U/kg/2 semanas ha sido eficaz en el control de las manifestaciones 

viscerales importantes que presentaban. En uno de ellos como se ha comentado la 

epilepsia mioclónica fue controlada previamente al inicio del TES y en el segundo caso 

no existe progresión de la afectación neurológica si bien persiste la sintomatología. 

 

En todos los casos el esquema de tratamiento utilizado ha sido semejante, no sólo en la 

dosis utilizada sino también en el momento de inicio del descenso de la dosis. En este 



- DISCUSION -  

 206 

 

sentido es preciso haber alcanzado primero la normalización de los parámetros clínicos 

y analíticos y mantenerla durante al menos 6 meses. A partir de ese momento se puede 

reducir la dosis en un 50% cada 6 meses hasta alcanzar una dosis mínima de 15 U / kg / 

2 semanas (26). Sin embargo este esquema puede ser discutible en población pediátrica 

dado que se ha comprobado como la reducción de la dosis en un 50% de forma 

progresiva se relaciona con una mejoría insuficiente en los niveles de hemoglobina y 

plaquetas, así como en términos de crecimiento (403). En nuestra población existen 

casos en los que el intento por llegar a esa dosis mínima ha provocado igualmente un 

empeoramiento de la enfermedad lo que obligó a incrementar nuevamente la dosis.  

 

La recomendación reciente del grupo de Elstein (404) sobre la posibilidad de retirar el 

tratamiento y establecer controles clínicos para evaluar el posible reinicio del mismo 

para aquellos pacientes con normalización clínica durante un periodo de tiempo 

prolongado en TES,  no debe ser considerada en niños debido fundamentalmente a que 

el retraso de crecimiento es una de las causas mayores de inicio de tratamiento en estos 

pacientes (245) por lo que es prudente mantener un esquema estable hasta la pubertad 

aunque exista una reducción significativa en las organomegalias y normalización de los 

parámetros hematológicos (404). 

 

Como  se ha señalado hoy en día en la población pediátrica el retraso de crecimiento sin 

otra causa aparente es un motivo suficiente para iniciar el TES. Se ha demostrado que el 

TES puede normalizar el crecimiento si bien no existe todavía suficiente evidencia en la 

literatura (262). En 15 pacientes de nuestra cohorte se recogió la talla antes de iniciarse 

el tratamiento y durante su seguimiento. El Z-score de talla pasaba de –1.65 ± 1.3 al 

inicio del mismo a –1.25 ± 0.96 SDS (p=0.012) a los 13 ± 5.6 meses de iniciado el 

tratamiento. Durante el segundo año de tratamiento sigue existiendo un crecimiento 

recuperador aunque no tan marcado como durante el primer año. 

 

Cuando analizamos los cambios en el sistema IGF durante el tratamiento, encontramos 

que el TES provoca un incremento significativo de los niveles de IGF-I libre, IGFBP-3 

y ALS total  durante el primer año de tratamiento y de IGF-I total durante los dos 

primero años. Esto podría explicarse por la normalización de la función hepática, que 

tiene lugar en la totalidad de nuestros pacientes, que corregiría el estado de 

insensibilidad a la GH en los primeros años de tratamiento. Existe una elevación 
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significativa de IGF-I total y al mismo tiempo de sus proteínas transportadoras lo que 

aumentaría la vida media del IGF-I. Todos los componentes del complejo ternario ven 

incrementados de forma significativa sus niveles plasmáticos. Más estudios son 

necesarios para clarificar la respuesta en el sistema IGF a más largo plazo. 

 

En relación a las manifestaciones habituales que el paciente pediátrico comparte con el 

adulto hay que señalar que en la población pediátrica la respuesta al TES es igualmente 

muy evidente en la reducción de las visceromegalias. Tanto la hepatomegalia como la 

esplenomegalia experimentan una reducción de aproximadamente el 50%. Se considera 

una respuesta positiva la reducción del volumen hepático en un 20 – 30% y del volumen 

esplénico entre un 30 – 50% (26,394). Ambos objetivos se cumplen al año de iniciado el 

tratamiento en la población pediátrica estudiada. Como se puede observar la respuesta 

es muy semejante tanto para el tamaño hepático como esplénico. Existe una reducción 

muy significativa durante el primer año de tratamiento para que a continuación y 

durante los siguientes 2 años de seguimiento no se produzcan modificaciones 

significativas. La respuesta inicial es ya manifiesta a los 3 meses tanto en el hígado 

como en el bazo, siguiendo esa reducción de volumen durante todo el primer año. 

Diversos autores han comprobado como el grado en que el hígado y bazo disminuyen 

durante el tratamiento está en relación directa con su volumen previo. Estos autores han 

encontrado que la respuesta es la misma independientemente de la dosis utilizada en el 

rango de 30 U / kg / mes y 130 U / kg / mes. Para una dosis de 15 U / kg / mes la 

respuesta es menor en aquellos pacientes con organomegalias masivas pero igual en 

aquellos con organomegalias moderadas (397,405-410). 

 

La respuesta hematológica también resulta muy llamativa. Si inicialmente un 45.6% de 

los pacientes presentan niveles de hemoglobina inferiores a 11 g/dL, al año ese 

porcentaje se ha reducido hasta un 13.7% Durante el segundo y tercer año el porcentaje 

de casos con niveles de hemoglobina reducidos se sitúa entre el 0 y 5.5%. Cuando 

analizamos la respuesta en aquel subgrupo de pacientes que presentan niveles inferiores 

a 11 g/dL antes de iniciarse el tratamiento podemos comprobar como la respuesta tiene 

lugar al igual que ocurría en las visceromegalias durante el primer año; sin que existan 

posteriormente incrementos significativos. Dentro del primer año la respuesta se da de 

forma muy precoz, siendo significativo el incremento ya a los 3 meses al pasar la 

hemoglobina media de 9.7 a 10.8 g/dL. A los 6 meses la hemoglobina media es de 12.3 
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g/dL. Entre los 6 meses y 12 meses no encontramos variaciones significativas, por lo 

tanto en lo que a los niveles de hemoglobina se refiere la respuesta es muy rápida y 

recortada en el tiempo. Se considera una respuesta favorable la existencia de un 

incremento de la hemoglobina en 1,5 g/dL; hecho constatado a los 6 meses en nuestra 

cohorte; y la normalización de las cifras en un 30-50% de pacientes; igualmente 

constado a los 6 meses de iniciado el tratamiento (26,394). 

 

En cuanto al recuento plaquetario podemos encontrar una respuesta parecida, si bien 

existe alguna pequeña diferencia. El porcentaje de casos que presentan recuentos 

plaquetarios inferiores a 100 x 109/L se reduce durante el primer año de tratamiento de 

un 46.8% a un 13.7% a los 12 meses con diferencias estadísticas significativas. 

Posteriormente y al igual que sucedía con los niveles de hemoglobina no existen 

modificaciones durante el segundo y tercer año de seguimiento. Cuando analizamos la 

respuesta en aquel subgrupo de pacientes que presentan recuentos inferiores a 100 x 

109/L antes de iniciarse el tratamiento podemos comprobar como la respuesta tiene 

lugar al igual que ocurría con los niveles de hemoglobina durante el primer año; sin que 

existan posteriormente incrementos significativos. Sin embargo dentro del primer año la 

respuesta se da una forma no tan más precoz y más mantenida que lo que ocurre con los 

niveles de hemoglobina, existe un incremento significativo ya a los 3 meses al pasar el 

recuento medio de 51.5 a 72.7 x 109/L. Sin embargo el incremento no es significativo a 

los 6 meses. A los 6 meses cuando ya los niveles de hemoglobina tienden estabilizarse 

se inicia la respuesta más manifiesta en el recuento plaquetario, pasando dicho recuento 

a 107.7 x 109/L. Se considera una respuesta favorable la duplicación de los recuentos en 

caso de trombocitopenias graves y normalización en las leves (26,394). Si bien existe 

una respuesta favorable; los recuentos plaquetarios en estos pacientes tienden a 

estabilizarse en el rango bajo de la normalidad, por termino medio entre 120 – 130 x 

109/L. 

 

No se han presentado datos sobre la respuesta de los parámetros de función hepática 

dado que tanto las leves alteraciones encontradas en los niveles de AST y ALT se 

normalizan en la totalidad de pacientes tras iniciarse el tratamiento. 

 

En relación al perfil lipídico habíamos encontrado antes de iniciarse el tratamiento 

niveles significativamente bajos en relación a sus familiares sanos tanto de colesterol 
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total y fundamentalmente de la fracción HDL colesterol. Como consecuencia de un 

mayor descenso en los niveles de HDL colesterol el IA se elevaba de forma significativa 

en relación a los controles. Pues bien los niveles de colesterol total se incrementan 

aunque de forma moderad durante el primer año de tratamiento pasando de 123.2 a 136 

mg/dL; a partir de ese momento y durante el seguimiento posterior dichos niveles se 

estabilizan. La fracción HDL colesterol experimenta un incremento espectacular 

pasando de 21.8 ± 4.2 mg/dL a 33.9 ± 10.3 mg/dL a los 15 ± 7.9 meses (p=0.003). 

Posteriormente durante el segundo año de seguimiento no se objetivan modificaciones 

significativas. Este incremento mucho mayor de la fracción HDL en relación al 

experimentado por el colesterol total suponen un descenso significativo en el índice 

aterogénico de estos pacientes durante el primer año de tratamiento. Sin embargo, a 

pesar de ser este un hecho ya constatado (305,306) se desconoce las implicaciones que 

puede tener sobre los pacientes la existencia de un mayor riesgo aterogénico que parece 

disminuir con el TES. 

 

La evaluación de la respuesta esquelética en la EG al TES resulta complicada y más aun 

en los pacientes pediátricos. En nuestra población se ha constatado un menor número de 

episodios de crisis óseas; sin embargo desconocemos el posible efecto preventivo del 

TES sobre las complicaciones. Como ya se ha señalado anteriormente hoy en día el 

método de elección para evaluar la respuesta de la médula ósea al tratamiento es la 

resonancia magnética (412-414); sin embargo su aplicabilidad en los niños es difícil por 

la distinta composición de la médula ósea a esas edades.  

 

La respuesta del retraso de crecimiento y de aquellos factores peptídicos (IGFs) que 

juegan un papel crucial en el mismo se discutirá en el último apartado. 

 

La fosfatasa ácida era hasta hace relativamente poco tiempo el marcador de actividad 

más utilizado en la EG. Como cabría esperar existe un descenso significativo en los 

niveles de esta enzima durante el tratamiento. Durante el primer año los niveles de 

fosfatasa ácida experimentan un descenso muy significativo pasando de 27.1 a 10.3 

U/L; esta respuesta es ya evidente a los 3 meses de iniciado el tratamiento. 

Posteriormente durante el segundo y tercer año de seguimiento no existen cambios 

significativo. En definitiva se puede decir que el TES ha demostrado reducir de forma 

rápida los niveles de fosfatasa ácida, pero con frecuencia de forma parcial (22), algo que 
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hemos constatado ya que los niveles de fosfatasa ácida de aquellos pacientes ya 

asintomáticos tras varios años de tratamiento permanecen elevados en relación a los 

valores de normalidad. 

 

Como hemos señalado el marcador de actividad que ofrece más información el la 

actividad de quitotriosidasa. Hemos comprobado como en nuestros pacientes dicha 

actividad esta notablemente elevada antes de iniciarse el tratamiento y como en ese 

momento se correlaciona de forma significativa con el tamaño esplénico y con la 

gravedad de la enfermedad determinada mediante el índice de gravedad de Zimran. En 

relación a la respuesta al TES, si bien se ha comprobado el descenso continuo durante el 

mismo, la actividad permanece elevada, a pesar de que el paciente se encuentre 

asintomático. Por ello algunos autores creen que no puede ser considerado un marcador 

directo de la respuesta al tratamiento (346,347). Sin embargo si se ha visto que la 

actividad de quitotriosidasa depende de la continuación del TES y se convierte en un 

marcador muy sensible  de cualquier interrupción del mismo.  

 

En nuestra población hemos comprobado la existencia de un descenso rápido y 

sostenido durante los dos primeros años de tratamiento, es decir una respuesta más 

prolongada que la encontrada para la fosfatasa ácida y los demás parámetros clínicos y 

analíticos analizados. El descenso es ya significativo a los 6 meses de iniciado el 

tratamiento, constatándose un descenso de un 33.3% por término medio; descenso 

mayor del 15% que se considera como criterio de respuesta favorable al año del 

tratamiento. Al año el descenso en relación a la actividad basal es ya de un 65.2%, 

hecho que contrasta con la respuesta comunicada en el tratamiento anti-substrato por el 

grupo de Cox, donde el descenso si bien cumple el criterio anterior de respuesta 

favorable, es de sólo un 16%. Por otro lado dicho tratamiento no ha sido utilizado hasta 

la fecha en pacientes pediátricos. Como se ha señalado, sigue existiendo respuesta a los 

dos años de tratamiento, con un descenso significativo de un 31.6% en relación a la 

actividad del enzima al año de tratamiento. Posteriormente y como ya se ha comunicado 

en la literatura, a pesar de estar el paciente estable y asintomático en muchos casos la 

actividad de quitotriosidasa permanece elevada en relación a individuos no afectos de 

EG. Durante el tercer año de tratamiento no hay variaciones significativa. En el cuarto 

año de tratamiento un subgrupo de ocho pacientes experimentan un nuevo descenso 
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significativo en un 23% en relación al control anterior posiblemente motivado a la 

necesidad en los meses previos de incrementar nuevamente la dosis del TES.  

 

Al mismo tiempo hemos comprobado como las modificaciones en la actividad de 

quitotriosidasa son dependientes de forma exclusiva en estos pacientes del TES, ya que 

al analizar los cambios de actividad en ocho pacientes durante un año antes de iniciar el 

tratamiento no se han objetivado cambios significativos. 

 

En resumen señalar que el TES permite un control rápido de las manifestaciones 

habituales de la enfermedad en la población pediátrica a lo largo del primer año de 

tratamiento de forma análoga a lo que ya se conoce en individuos adultos. Además 

hemos comprobado que normaliza el patrón de crecimiento en aquellos niños que 

presentaban retraso de crecimiento probablemente por la recuperación que experimenta 

el sistema IGF. 
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1. Hasta un 42% de los niños afectos de EG presentan retraso de crecimiento. El TES 

incrementa de forma significativa la velocidad de crecimiento en esta población. 

 

 

2. El retraso de crecimiento en los niños con EG se relaciona con las alteraciones en el 

sistema IGF. La EG tipo I presenta niveles disminuidos de IGF-I total, IGF-I libre e 

IGFBP-3, pudiendo ser consecuencia de la afectación hepática. El déficit de IGF-I total 

se asocia con la gravedad de la enfermedad. Los niveles de IGF-I total e IGFBP-3 se 

correlacionan de forma manifiesta con la talla de los niños antes de iniciarse el 

tratamiento. Finalmente el TES provoca un incremento significativo en los niveles de 

IGF-I libre e IGFBP-3 durante el primer año y de IGF-I total durante los dos primeros 

años de tratamiento. 

 

3. Los pacientes con EG de inicio en la edad pediátrica presentan como característica 

clínica más frecuente la enfermedad visceral seguida de la afectación ósea y 

neurológica. El grado de gravedad de la enfermedad determinado mediante el SSIA 

sitúa a esta población en un grado de afectación moderado. 

 

 

4. Un 72% de los pacientes con EG de inicio en la edad pediátrica presenta algún tipo de 

citopenia antes de iniciarse el TES con independencia del genotipo de la enfermedad. 

En la mayoría de los pacientes dichas citopenias son leves – moderadas.  

 

 

5. La enfermedad de Gaucher con diagnóstico en edad pediátrica que ha precisado 

esplenectomía conlleva un riesgo aumentado de desarrollo de enfermedad ósea y 

alteración de las enzimas hepáticas. 

 

 

6. Los pacientes con EG de inicio en la edad pediátrica presentan niveles plasmáticos 

disminuidos de colesterol total, fundamentalmente a expensas de los niveles 

disminuidos de HDL-colesterol. Esta situación de hipoalfalipoproteinemia lleva consigo 

un aumento del índice aterogénico de estos pacientes. Además la 

hipoalfalipoproteinemia es una condición presente, aunque en menor medida que en los 



- CONCLUSIONES -  

 214 

 

individuos afectos de EG, en aquellos individuos portadores de una mutación en el gen 

de la glucocerebrosidasa.  

El TES incrementa los niveles de colesterol total a expensas del incremento de HDL-

colesterol, con el consiguiente descenso del índice aterogénico. 

 

 

7. La actividad de QT se ha mostrado como un importante marcador de actividad de la 

enfermedad en la población pediátrica afecta de EG, presentando una asociación 

importante con el tamaño esplénico, así como con el índice de gravedad de Zimran. 

 

 

8. La distribución de mutaciones en la población española con EG de inicio en la edad 

pediátrica ha mostrado un predominio de la mutación N370S, presente en cerca de la 

mitad de los alelos estudiados. Dicha distribución se sitúa entre la propia de la 

población ashkenazi y el de otras poblaciones de origen no judío. La presencia de la 

mutación L444P supuso en la era previa al TES una mayor incidencia de esplenectomía 

en los pacientes con diagnóstico en edad pediátrica. Además esta mutación se asocia a 

un mayor grado de retraso de crecimiento en la infancia y a un mayor déficit de IGF-I e 

IGFBP-3. 

 

 

9. El TES se ha mostrado eficaz en la EG de inicio en la edad pediátrica en la reducción 

de las visceromegalias y normalización de la hemoglobina y recuento plaquetario, 

tratándose de una respuesta que tiene lugar durante el primer año de tratamiento. El TES 

provoca una reducción drástica de la actividad de QT que se evidencia ya a los 6 meses 

y persiste al menos hasta los 2 años de tratamiento. 
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