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¢{QUE ES LA ENFERMEDAD DE GAUCHER?

Es un error metabdlico de herencia autosémica recesi-
va, debido a la deficiencia de la enzima lisosomal glu-
cocerebrosidasa.Este defecto causa la acumulacion
anormal de un esfingolipido no degradado, la gluco-
silceramida o glucocerebrosido en los macrofagos de
todo el organismo.

¢QUE ES EL LISOSOMA?

Lisosoma

El lisosoma es una organela celular que contiene en-
zimas capaces de lisar (hidrolizar, degradar o rom-
per) grandes moléculas.

¢QUE ES LA GLUCOCEREBROSIDASA?

Es una enzima lisosomal que degrada lipidos (grasas)
complejos, glucoesfingolipidos, como la glucosil-
ceramida.

¢QUE SON LOS GLUCOESFINGOLIPIDOS?

Estan formados por la unién de una ceramida (esfin-
gosina + acido graso) con azucares. El glucocerebro-
sido esta constituido por una ceramida unida a una
glucosa.

M glucocerebrésido

¢{QUE OCURRE CUANDO SE PRODUCE UNA
DEFICIENCIA DE GLUCOCEREBROSIDASA?

Se acumula glucocerebrosido en los macrofagos (célu-
las de Gaucher) en distintos érganos.

¢POR QUE SE PRODUCE UNA DEFICIEN-
CIA DE GLUCOCEREBROSIDASA?

Deficiencia de glucocerebrosidasa
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Cada una de las reacciones del metabolismo que
van a dar lugar o a degradar los compuestos que
forman nuestro cuerpo estéa determinada genética-
mente (codificada). Todos heredamos de nuestros
padres la informacién correcta o alterada que de-
termina que se realice cada uno de estos procesos
del metabolismo. La deficiencia de actividad gluco-
cerebrosidasa esta causada por mutaciones (cam-
bios estables y hereditarios) en el gen GBA que
codifica esta enzima. Esta deficiencia es un tras-
torno genético de herencia autosdmica recesiva,
es decir, los padres son portadores de mutaciones
en este gen aunque no sufren los defectos de la
deficiencia enzimatica. Si ambos padres transmiten
una mutacion al nifo, éste sufrira una enfermedad
de Gaucher.

¢QUE OCURRE EN EL CASO DE UN
NINO/A QUE NACE CON UNA ENFERME-
DAD DE GAUCHER?

La enfermedad de Gaucher puede presentar tres for-
mas clinicas:

e Tipo 1: Forma no neuropatica.

e  Tipo 2: Forma neuronopatica aguda.

e Tipo 3: Forma neuronopatica crénica.

Manifestaciones clinicas de la enf. de Gaucher
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En el tipo 1, la acumulacion de macréfagos con depo-
sito de glucocerebrésido en bazo e higado da lugar a
una hepatoesplenomegalia. Se acumulan también en
médula dsea causando anemia, trombopenia y de-
fecto de los factores de la coagulacion. La afectacion
6sea es importante y da lugar a dolor, osteopenia
con la consecuencia de fracturas. En algunos casos
se presentan manifestaciones pulmonares, cardiacas
y renales.

El tipo 2 o forma neuronopatica aguda comienza en

Manifestaciones clinicas de la enf. de Gaucher
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la lactancia con una afectacién neurolégica grave
progresiva, ademas de la hepatoesplenomegalia y
afectacion medular. Tiene peor prondéstico.

El tipo 3 o forma neuronopatica crénica, de presen-
tacion tardia en la infancia o adolescencia, muestra
una hepatoesplenomegalia moderada y una afecta-
cién neuroldgica grave y progresiva.

¢{COMO SE DIAGNOSTICA UN PACIENTE
CON ENFERMEDAD DE GAUCHER?

Diagnéstico de la enfermedad de Gaucher
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El diagndstico se basa en los datos clinicos, el ha-
llazgo de células de Gaucher en médula dsea vy la
demostracion del defecto de glucocerebrosidasa
en leucocitos o en cultivo de fibroblastos y el estu-
dio mutacional del gen GBA. El estudio genético
permite el consejo genético y diagnostico prena-
tal, si se requiere.

¢(TIENE TRATAMIENTO LA ENFERMEDAD
DE GAUCHER?

Existen dos tratamientos efectivos para la enfer-
medad de Gaucher tipo 1:

La terapia enzimatica sustitutiva con glucocere-
brosidasa sintética (imiglucerasa) consigue la de-
gradacion intracelular de glucocerebrosido.

La terapia de reduccion de sustrato consiste en la
inhibicion farmacoldgica de glucocerebrésido sinte-
tasa, para reducir la sintesis de glucocerebrosido.
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Tratamiento de la enfermedad de Gaucher
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Terapia de reduccion de sustrato

Segun la forma clinica de cada paciente y su tole-
rancia, se administra uno u otro tratamiento segun
criterio clinico.

Las formas neuronopaticas agudas (tipo 2) no res-
ponden a estos tratamientos, pero en las de tipo 3,
mas leves, algunos pacientes pueden beneficiarse
de la terapia de sustitucion enzimatica.

La enfermedad de Gaucher es un trastorno meta-
bdlico multisistémico, que conlleva consecuencias
graves para quien la padece. El diagnéstico vy tra-
tamiento precoces mejoran el prondstico de la en-
fermedad y la calidad de vida de algunos pacientes.
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