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Saludo del presidente de la AEEFEG

Estimados amigos:

Por fin sale a la luz nuestra revista con todo lo acontecido en la XVI Reunién Anual
de la AEEFEG, celebrada en octubre de 2014. En ellas se recogen, como siempre las
ponencias —en esta ocasion fueron cinco- y las vivencias del mismo. Espero que sea de
vuestro agrado.

Un afio mas, el encuentro nos ha servido para seguir compartiendo experiencias y, a
pesar del recorrido que llevamos, no nos faltan inquietudes y preocupaciones. Asi este
afo, nos hemos encontrado con la noticia de que la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha aprobado un medicamento oral genérico del mi-
glustat, (Zavesca’). Y ya los servicios de Sarmacia de algunos hospitales han sustituido
a miglustat por éste, en contra de la opinion de los médicos y sin tener en cuenta a los
pacientes.

Este es un motivo mas por el que todos debemos seguir unidos y trabajando dia a
dia, para continuar superando contrariedades como ésta.

Como siempre, quiero agradecer a Genzyme y Sanofi Company y Shire por seguir
apoyandonos con su patrocinio, y a Actelion por su colaboracion. Por supuesto, nuestra
gratitud también se hace extensiva a los ponentes que participaron en nuestra Reunién
Anual, cuyos conocimientos y cercania nos ayudan a conocer cada vez mejor nuestra
patologia.

Y, cémo no, quiero agredeceros a todos vosotros, el continuo apoyo que nos pres-
tais. Un saludo,

Fdo.: Serafin Martin



“La esplenomegalia es el signo por el que se llega al
diagnéstico de Enfermedad de Gaucher en mas del 90%

de los casos”

Dr. Jesus Villarrubia. Servicio de Hematologia Hemoterapia. Hospital Universitario Ramoén y

Cajal. Madrid

El bazo es uno de los érganos
menos conocidos del cuerpo huma-
no, hasta el punto de que existe la
falsa creencia de que practicamente
no sirve para nada y que se puede
extirpar sin que ello repercuta en el
correcto funcionamiento del organis-
mo humano. Pero no es asi: el bazo
es un 6rgano sélido parenquimatoso
Y, lejos de ser un mero tejido de sos-
tén, sus células cumplen una funcién
especifica e importante. Desde una
perspectiva estrictamente anatémi-
ca, puede decirse que se trata de
un o6rgano cuya longitud media es
de 12 centimetros y su peso de 200
gramos, aunque su tamafio varia de
unas personas a otras. Se ubica por
detras de las costillas 9, 10 y 11 del
hipocondrio izquierdo, detras del
estébmago y debajo del diafragma, y
esta sujeto al peritoneo (tejido fibro-
so que recubre todos los 6rganos
que se encuentran en la cavidad ab-
dominal) por medio de bandas fibro-
sas. No tiene una relacion funcional

con el higado, pero comparte con
él el eje fundamental de irrigacion,
como es la vena cava.

“El bazo”, explica el doctor Jesus
Villarrubia, del servicio de Hema-
tologia y Hemoterapia del Hospital
Universitario Ramén y Cajal, “tiene
varias funciones y es el mayor 6r-
gano linfopoyético del organismo,
pues contiene aproximadamente el
25% de todos los linfocitos del or-
ganismo, un tipo de leucocitos cuya
funcién es la de producir inmunog-
lobulinas o anticuerpos. También se
hallan en él un tercio del total de pla-
quetas producidas por el organismo.
Ademas, participa en la inmunidad
celular y humoral; interviene en la re-
novacion de todas las células, pero
especialmente de los glébulos rojos
(hematies). Y, finalmente, participa
en la eliminacion de determinado
tipo de bacterias. Pero todas estas
funciones se pueden ver claramente
disminuidas si el bazo esta infiltra-
do por cualquier causa, como es el

caso, por ejemplo, de la presencia de
células de Gaucher”.

Funciones del bazo

Entre los diferentes tipos de fun-
ciones del bazo hay dos que son
muy importantes: las hematopoyéti-
cas, entre las que destaca la forma-
cion de la sangre y la maduracion y
destruccion de los glébulos rojos, y
las inmunoldgicas, pues influye en la
inmunidad celular humoral (produc-
cion de linfocitos) y la produccion de
opsoninas, indispensables para la
eliminacion de bacterias con capsu-
la. A la vista de estas funciones po-
dria decirse que el ser humano tiene
dos bazos: la pulpa roja y la pulpa
blanca.

“En relacién a la hematopoyesis,
es decir la produccion de la sangre,”,
comenta el especialista del Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, “hay
que sefalar que en la etapa embrio-
naria las células sanguineas empie-
zan a producirse en los propios va-
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“En la Enfermedad de
Gaucher existe una
mala funcion de los

macrofagos a la hora de
eliminar determinadas
sustancias”

sos sanguineos del feto y, conforme
éste va madurando, esta funcion
pasa al higado y luego al bazo. Pos-
teriormente, en la edad adulta, la fun-
cién la desarrollara la médula dsea.
Pero lo cierto es que en la etapa fetal
el bazo es el érgano hematopoyético
por excelencia: produce hematies,
leucocitos, plaquetas y macréfagos
y es un lugar de almacenamiento de
hierro. Esto es de gran importancia,
ya que si por cualquier circunstancia
la médula 6sea deja de funcionar, el
bazo puede recobrar esta funcién
hematopoyética, lo que conlleva un
aumento de tamano.

Otra funcién muy importante del
bazo es la de actuar de filtro para la
sangre, con la destruccion de mu-
chas células y microorganismos,
pero especialmente de los glébulos
rojos que son defectuosos o que
han envejecido y pierden su funcio-
nalidad, pues la vida media de los
glébulos rojos es de 120 dias y luego
han de ser eliminados de una forma
ordenada, lo que en gran medida
hace el bazo a través de los macro-
fagos. En la Enfermedad de Gaucher
existe una mala funcién de los ma-
crofagos a la hora de eliminar deter-
minadas sustancias, pero en el caso
de que pierda esta funcionalidad o

“L as personas
que no tienen bazo han
de tener cuidado
con las bacterias
encapsuladas”

sea extirpado, estas competencias
pueden realizarlas las células del sis-
tema reticulo-endotelial.

“El bazo”, ahade el doctor Villa-
rrubia, “también contiene un tercio
de las plaquetas del organismo. En
caso de hemorragia las plaquetas
cumplen la funcién de taparla; pero
si el organismo necesita mas plaque-
tas tarda entre cinco y siete dias en
producirlas, por lo que el bazo actua
como almacén de plaquetas a las
que el organismo recurrira cuando lo
necesite. De ahi que las personas a
las que se ha extirpado el bazo ten-
gan unas cifras de plaquetas en san-
gre mas altas de lo normal, ya que
al no contar con su almacén natural
permanecen en la sangre”.

Las funciones inmunolodgicas del
bazo también son muy importantes.
Entre las mas relevantes destaca la
fagocitosis de células y los microor-
ganismos que estan cubiertos por
anticuerpos, asi como la sintesis de
inmunoglobulinas M por los linfoci-
tos B. “Podriamos decir”, expone
este experto, “que los anticuerpos,
que son un tipo especifico de inmu-
noglobulinas, actian como un pega-
mento. Nosotros tenemos dos tipos
de bacterias: las patégenas y aque-
llas otras que no lo son. La diferencia
entre ambas es que los macréfagos
no tienen ningun problema en fago-
citar y eliminar las no patdgenas. Sin
embargo, las patégenas crean una
serie de defensas que cambian y las
hacen mas resistentes dificultando
que el macrofago las pueda fagoci-
tar y eliminar. Es por ello por lo que
el organismo ha ideado un sistema
muy complejo que se fundamenta
en la generacién de inmunoglobuli-
nas (anticuerpos) que producen los
linfocitos y que se pegan a la bacte-
ria impidiendo que ésta se escurra 'y
facilitando que el macréfago la fago-
cite una vez que han sido recubiertas
por esta inmunoglobulina. De este
modo, estos anticuerpos multiplican
por mil la capacidad de eliminar este
tipo de bacterias. Las inmunoglobuli-
nas M (IGM) son anticuerpos de baja
afinidad que acttan mientras que el
organismo produce otras, denomi-
nadas IGG o de alta afinidad, que
tarda una semana en fabricar”.

Por dltimo hay que mencionar
otra funcién del bazo, como es la
produccién de dos tipos de opsoni-
nas, properdina y tuftina, que tam-
bién se producen para que las bac-
terias puedan ser fagocitadas con
mayor facilidad. Esto es importante
porque hay un tipo de bacterias que
estan opsonizadas y que pueden ser
eliminadas en el bazo o en el higado.
Pero hay otro, las denominadas cap-
suladas, que no pueden ser opsoni-
zadas y que Unicamente pueden ser
eliminadas en el bazo, por lo que las
personas que no tienen bazo han de
tener cuidado con estas bacterias.

Esplenomegalia
El bazo aumenta de tamafio en
muchas circunstancias:
e Secuestro de células rojas (esfe-
rocitosis hereditaria, anemia de
células falciformes o hipertension
portal)
Donantes de médula tras factor de
crecimiento estimulante de colo-
nias de granulocitos
Traumatismo esplénico con forma-
cién de hematoma intracapsular
¢ Procesos inflamatorios o infeccio-
sos croénicos (lupus eritematoso,
endocarditis, artritis reumatoide)
e Causas congénitas (quistes, he-
mangioma esplénico)
¢ Trastornos de depdsitos de lipidos
(Enfermedad de Gaucher)
e Tumores hematoldgicos malignos
® Tumores vasculares primarios del
bazo (angiosarcoma)
Metastasis de otros tumores pri-
marios
“El problema que tiene la Enfer-
medad de Gaucher en relacion al
bazo”, explica el doctor Villarrubia,
“es que falta una de las enzimas, la
betaglucosidasa, que son necesarias
para que los macréfagos puedan lle-
var a cabo correctamente el proce-
so de degradacion de los globulos
rojos defectuosos y, como conse-
cuencia, éstos empezaran a acumu-
larse en el lisosoma configurando
lo que se conoce como células de
Gaucher, que no son otra cosa que
macrdéfagos patoldgicos. Y debido a
ello el volumen del bazo comenzara
a aumentar. Tanto es asi, que la es-
plenomegalia, como se denomina al



Sintomas Generales:
* Fatiga
* Facil aparicién
hematomas/sangrado
* Menorragia
* Disminucion del apetito
* Dolor abdominal

Los pacientes con EG1 puede
presentar cualquiera de estos
sintomas. Algunos pueden ser
graves y otros estan completamente
ausentes

i Fracturas patologicas (15%)

’___,--"

Dolor 6seo (63%).—

Crisis dseas (33%)

Hepatomegalia (79%
Esplenomegalia (879%

Anemia (64%) .~

Trombocitopenia (56%)

Deformidad en matraz de .~

Erlenmeyer (46%)

——Colapso articular (8%)

____ Osteonecrosis (25%)

Osteopenia (42%)

= Infiltracién Médula 6sea (40%)

Charrow J et al., Arch Intern Med 2000;160:2835.

Sintomas de la Enfermedad de Gaucher tipo 1y frecuencia con la que se presentan

aumento de tamano del bazo, es el
signo mas frecuente de Enfermedad
de Gaucher, hasta el punto de que el
de la enfermedad llega por esta cau-
sa en mas del 90% de los casos”.

Tenemos macréfagos préactica-
mente en todo el organismo, ya que
en cualquier lugar del mismo exis-
te la necesidad de eliminar células,
bacterias, etc. En la Enfermedad de
Gaucher, al faltar la enzima, se van a
afectar los érganos en los que deben
actuar esos macréfagos: bazo, mé-
dula 6sea, higado, pulmén, huesos.
Aunque la disponibilidad de trata-
miento para activar la enzima faltan-
te reducira significativamente tales
afectaciones.

En su exposicién sobre los as-
pectos clinicos de la esplenome-
galia el doctor Villarrubia se refiere
fundamentalmente a la Enfermedad
de Gaucher tipo 1, que es la mas
frecuente (92% de los casos) y no
presenta afectacion neurolégica. Es
una enfermedad croénica, progresi-
va, heterogénea, multisistémica, que
puede debutar de muchas maneras
y desarrollarse de forma muy varia-
ble, de tal modo que pueden pasar
muchos afios antes de que se llegue
a diagnosticar. Ello facilita que se
acumulen progresivamente los ma-

créfagos patoldgicos, de tal manera
que con el paso del tiempo se pueda
producir el aumento del tamario del
bazo y del higado. “Sin embargo”,
advierte este especialista, “los pri-
meros sintomas son muy inespecifi-
cos, pues se refieren a astenia, fatiga
moderada y dolores 6seos, lo que
hace muy dificil que los médicos que
no tienen experiencia con la Enfer-
medad de Gaucher puedan llegar a

“En Espana solo uno de
cada 40.000 casos
de esplenomegalia
corresponde a un
paciente con
Enfermedad de Gaucher”

diagnosticarla. Esta situacion puede
cronificarse y durar afos, llevando al
paciente a un peregrinaje por nume-
rosos especialistas hasta que uno de
ellos da con el diagndstico”.
“También —afade- se puede pro-
ducir un sangrado espontaneo en
la nariz o las encias, asi como una
propensién a hematomas vy, en las

mujeres, hipermenorrea. Pero lo que
realmente nos interesa destacar son
las molestias y dolores abdominales,
sensacion de plenitud, pinchazos en
costados y abdomen dilatado, que
corresponden a la existencia de es-
plenomegalia y hepatomegalia. De
hecho, el 87% de los adultos con En-
fermedad de Guacher en algun mo-
mento presentan un aumento signifi-
cativo del tamafio del bazo. Y en los
niflos aun mas, ya que el 95% tienen
una esplenomegalia leve o severa”.

En 2011 el doctor Villarrubia par-
ticipé con un grupo de investigado-
res en el desarrollo de un algoritmo
para el diagnéstico de Enfermedad
de Gaucher, y el dato de referencia
que se adopto fue la esplenomega-
lia. “El problema”, comenta, “estriba
en que en la poblacién general uno
de cada 40.000 casos de espleno-
megalia corresponde a una Enfer-
medad de Gaucher, por lo que es
dificil pensar en esta posibilidad, aun
cuando disponemos de un protocolo
para determinar la sospecha de este
diagnéstico (no asi en el caso de los
judios ashkenazi, entre los que esta
proporcion es de una de cada 800
esplenomegalias)”.

La acumulacién de células de
Gaucher puede producir hiperesple-
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nismo, es decir que el bazo capture
muchas células de la sangre. Asi, si
captan muchos glébulos rojos se
producird una anemia, si lo hace con
los leucocitos sera una leucopenia, y
si se trata de plaquetas, trombope-
nia. La valoracién del bazo se realiza
inicialmente mediante la exploracién
fisica (palpacién y percusion) y pos-
teriormente con radiografias, eco-
grafia, TAC o Resonancia Magnética.
En estas exploraciones es frecuente
que aparezcan nddulos esplénicos,
lo que lleva a la necesidad de esta-
blecer un diagnéstico diferencial con
el linfoma esplénico.

“El volumen del bazo”, dice el
doctor Villarrubia, “puede aumentar
entre 5 y 15 veces y puede haber
masas esplénicas debidas al acu-
mulo de células de Guacher o a fo-
cos de hematopoyesis. En espleno-
megalias gigantes, con un aumento
de hasta 50 veces el volumen del
bazo, se pueden producir infartos
esplénicos”.

Esplenectomia

¢ Se debe esplenectomizar o, di-
cho de otro modo, extirpar el bazo
a un paciente con Enfermedad de
Gaucher? “La respuesta a esta pre-
gunta”, afirma el doctor Villarubia,

“es que, desde que se dispone del
tratamiento enzimatico sustitutivo
(TES), no se debe extirpar el bazo, o
en todo caso so6lo debe hacerse de
forma excepcional. Hay que tener en
cuenta que en el transcurso de los
Ultimos afios se ha podido asociar la
esplenectomia a una mayor afecta-
cion hepatica, ésea y pulmonar. Por
tanto, esta intervencién quirlrgica
Unicamente estara indicada si no se
consigue controlar una trombopenia
potencialmente mortal o ante una
clinica de comprension abdominal
severa (hidronefrosis). En tal caso,
después de la esplenectomia, el uso
la TSE normaliza las plaquetas en un
plazo de un afo”.

De hecho, en la Enfermedad de
Gaucher los objetivos terapéuticos
en relacién al bazo estan claramente
definidos:

e Reducir y mantener el volumen
esplénico entre 2-8 veces lo nor-
mal.

¢ Reducir volumen esplénico entre
30-50% en el primer afio y entre
50-60% entre el segundo y quinto
afo.

e Aliviar los sintomas debidos a la
esplenomegalia: distensién abdo-
minal, saciedad precoz, nuevos
infartos esplénicos.

“En Ila actualidad la
esplenectomia en
pacientes con
Enfermedad de Gaucher
solo debe realizarse en
casos excepcionales”

Eliminar el hiperesplenismo.

“Ello implica”, concluye este es-
pecialista, “que si con el TES no se
reduce el volumen del bazo segun lo
establecido en las guias terapéuticas
habra que modificar el tratamiento
para aumentar su efectividad”.

Pero, si por las razones que fue-
se, ha sido necesario proceder a la
extirpacion del bazo, lo méas impor-
tante es informar debidamente a los
pacientes de qué puede ocurrir a
partir de ese momento y educarles
en el mantenimiento de una serie de
cuidados y precauciones que debe-
ran seguir:

e Los pacientes asplénicos tienen
riesgo de desarrollar septicemias
rapidamente que pueden ser muy
graves.

e Deben saber que cualquier enfer-
medad con fiebre, o con sintomas
importantes pero sin fiebre, puede
ser un hecho indicativo de la exis-
tencia de una infeccién grave.

e Cuando desarrollan fiebre, de-
ben recibir antibiéticos empiricos
inmediatamente. Incluso, si sin
tener fiebre presentan sintomas
importantes de infeccion deben
acudir inmediatamente a urgen-
cias.

* Deben vacunarse con las vacunas
adecuadas (pneumococo, hae-
mophilus, meningococo), inclu-
yendo la vacuna de la gripe.

Para evitar la sepsis es importante
adoptar las siguientes medidas:

e Educacién del paciente y la fami-
lia.

e Vacunacion.

e Profilaxis antibidtica en determi-
nados pacientes.

e Terapia antibiética empirica tem-
prana en los episodios febriles.



“En el 70% de los casos la Enfermedad de Gaucher
debuta en la edad infantil”

Dr. Anotinio Baldellou. Departamento de Pediatria. Universidad de Zaragoza.

Solo existe una Enfermedad de
Gaucher que es hereditaria y que
puede debutar de forma diversa en
cualquier edad de la vida. Pero lo
cierto es que en el 70% de los ca-
sos ésta debuta durante la infancia,
por lo que es importante realizar un
planteamiento centrado en cémo se
debe abordar su atencién en el nifio.
“Hace diez afos”, explica el doctor
Antonio Baldellou, del Departamento
de Pediatria de la Universidad de Za-
ragoza, “publicamos, con un grupo
de expertos internacionales, una revi-
sién del manejo de la Enfermedad de
Gaucher en el nifio, cuyas recomen-
daciones acaban de ser revisadas.
Cuando uno lee esta Ultima puede
tener la impresién de que casi no ha
habido ninguna novedad, sélo pe-
quefias variaciones y diferencias suti-
les. Pero leida con atencion se puede
percibir con claridad que las cosas
han cambiado bastante con relacién
a la primera; es posible que no haya-
mos aprendido grandes cosas nue-
vas, pero si empezamos a conocer
qué es lo que no sabemos todavia
bien de la enfermedad de Gaucher

y se han abierto nuevos horizontes
para enfocar esta patologia que pre-
senta todavia grandes desafios”.
Sabemos que la Enfermedad de
Gaucher es debida a la mutacion de
un gen bien identificado y conocido,
el GBA, del que existen mas de 300
mutaciones relacionadas con esta
patologia. Pero este gen no actua
solo. Aunque conceptualmente se
pueda afirmar que la Enfermedad
de Gaucher es monogénica, pues
no se dara si no existe una mutacion
del gen GBA, éste forma parte de
un grupo de genes que conforman
la denominada red CLEAR y todos

“La Enfermedad
de Gaucher es
monogeénica en su
etiologia, pero
poligénica en
su expresion”

ellos intervienen en la funcion o en
la biogénesis del lisosoma y de otras
organelas celulares. “Todos estos ge-
nes”, afiade este especialista. “tienen
un regulador comun, denominado
TFEB, que esta codificado por un
“supergen” localizado en el cromo-
soma 6. En otras palabras, existe un
unico gen que regula la expresion
de todos los que componen la red
CLEAR. Simplificando mucho, si por
ejemplo hay un déficit en el gen GBA,
el TFEB lo identifica y tiende a influir
en el primero para que funcione me-
jor, para que se exprese mas; pero
ello implica que también influye en la
expresion de todos los demas genes
de la red, lo que es la causa de que
la Enfermedad de Gaucher sea tan
complicada en su patogenia y que fi-
nalmente no haya dos enfermos que
manifiesten la enfermedad del mismo
modo. Se puede decir, por tanto, que
sigue siendo una enfermedad mono-
génica en su etiologia, pero poligéni-
ca en su expresion”.

También conviene recordar que la
Enfermedad de Gaucher es una mas
de la patologias relacionadas con el
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gen GBA, entre las que figuran deter-
minadas sinucleopatias, como algu-
nas formas esporadicas de la Enfer-
medad de Parkinson, la demencia de
cuerpos de Lewy (la presencia de una
mutacion GBA en homozigosidad
o en heterozigosidad es el factor de
riesgo independiente mas importante
para desarrollar Parkinson) y puede
ser que ciertas neoplasias y hemo-
patias malignas. Estas enfermeda-
des, pues, no son complicaciones
de la Enfermedad de Gaucher, sino
que son patologias asociadas a una
anomalia del gen GBA, que también
produce esta enfermedad.

Déficit enzimatico

“Es sabido”, aclara el doctor Bal-
dellou, “que el gen GBA codifica el
enzima lisosomal betaglucosidasa
acida, o glucocerebrosidasa. Asi, en
la Enfermedad de Gaucher su au-
sencia o alteraciéon funcional induce
un acumulo de dlicosilceramida y
glucosilesfingosina (probablemente
mas toxico que la anterior) en los li-
sosomas de las células viscerales de
la linea monocito/macréfago, que se
convierten en células de Gaucher; y
en otras células como las neuronas
del S.N.C y los osteoblastos. De un
modo muy esquematico, parece que
la glicolsilceramida que se acumula
en los macréfagos de la periferia es
rica en acido palmitico y ello da lugar
a una respuesta primaria inflamatoria
en el Gaucher sin afectacion neuro-
l6gica; pero la que se acumula en el
SNC es rica en acido estearico, que
seguramente facilita el predominio
de la pérdida neuronal en la patoge-
nia de la enfermedad con afectacion
neurolégica. El resultado del acumulo
de glicosilceramida en los osteoclas-
tos resulta todavia mas complejo: es
posible que existan distintos tipos
de osteoclastos; y parece que en los
osteoclastos “viejos” es mas dificil
eliminar con el tratamiento la glico-
silceramida acumulada. Ello explica
también, la dificultad para el manejo
de la enfermedad ésea en el Gau-
cher”.

Patogenia
Las consecuencias del déficit en-
zimatico son muy complicadas. La

Enfermedad de Gaucher empieza
por la mutacion de un gen, que da
lugar a una secuencia irreversible de
acontecimientos si la enfermedad es
abandonada a su evolucion natural.
Inicialmente los dafos ocurren dentro
del lisosoma pero secundariamente
afectan a todas las organelas cito-
plasmaticas y globalmente en toda la
celula. El déficit enzimatico da lugar a
un acumulo de sustancias no hidroli-
zadas que a se vez produce una alte-
racion del metabolismo celular y un
fallo en la regeneracion del lisosoma.
Esto da lugar a una reduccion en el
flujo autofagico y a una acumulaciéon
de autofagosomas, lesionando el li-
sosoma de un modo muy complejo.
Como consecuencia del trastorno de
la autofagia, tiene lugar una acumu-
laciéon de polipéptidos (sinnucleinas,
por ejemplo), una disfuncién de la mi-

“L os danos celulares que
caracterizan la
Enfermedad de Gaucher
generan la aparicion de
manifestaciones clinicas
concretas”

tocondria (mitofagia), una alteracion
del aparato de Golgi y de los proxi-
somas, asi como un aumento de los
elementos reactivos del oxigeno, una
reaccion inflamatoria atipica con una
alteracion de la apoptosis (las sefia-
les que determinan la muerte celular),
una alteracién del metabolismo del
calcio y de la homeostasis en el re-
ticulo endotelial y en la mitocondria.

“En relacién a todos estos acon-
tecimientos”, matiza el doctor Balde-
llou, “es fundamental recordar que
uno es el origen del siguiente y que
son absolutamente irreversibles, por
lo que una vez que se ha avanzado
en la patogenia ya no se puede vol-
ver atras. De ahi de la transcendencia
que tiene el diagnéstico precoz en la
Enfermedad de Gaucher y, por tanto,
instaurar el tratamiento en las fases
mas iniciales de su desarrollo.

Mas complicado todavia es lo
que ocurre con las sinucleopatias y
de hecho todavia estd muy confuso
lo que sabemos de su asociacién con
el Parkinson no familiar. No sabemos
con certeza si la aparicion de estos
tipos de enfermedad de Parkinson se
deben a una ganancia de funcién gé-
nica, a una alteracion de la autofagia
lisosomal, a una disfuncién mitocon-
drial, a una alteracién del sistema de
control de calidad del reticulo endo-
telial, a una alteracién en la compo-
siciéon o el metabolismo lipidico o a
que la glucocerebrosidasa mutada se
comporta como un prion en los ma-
créfagos”.

De todos modos, cada vez hay
mas datos objetivos que avalan en
hecho de que el trastorno de la au-
tofagia y el de la mitofagia, son segu-
ramente la clave en la etiopatogenia
de estas enfermedades (Gaucher y
Parkinson).

Manifestaciones clinicas
Todos estos dafios celulares pro-

pios de la Enfermedad de Gaucher

implican la aparicién de manifesta-
ciones clinicas concretas:

e Afectacion visceral: hepatoesple-

nomegalia

Afectacion hematoldgica: anemia,

trombopenia, leucopenia.

e Afectacion ésea: osteopenia, ne-
crosis, crisis 6sea, deformidades
esqueléticas.

e Patologia pulmonar: hipertension
pulmonar, fibrosis intersticial

¢ Patologia cardiaca: hipertrofia ven-
tricular izquierda

e Afectacion neurolégica: trastornos
psicosomaticos, paralisis supranu-
clear, mioclonias, retraso cognitivo,
neuropatia periférica.

e Afectacion renal: esclerosis glo-
merular secundaria

e Afectacion ocular: pinguécula,
acumulo de sustrato en vitreo

e Alteraciones inmunolégica: gam-
mapatia policlonal

¢ Enfermedades malignas: mieloma
multiple, linfomas

e Retrasos en el desarrollo: creci-
miento, pubertad
En funcion de las manifestaciones

clinicas predominantes, la enferme-

dad de Gaucher ha venido clasifi-



candose en diferentes subgrupos,
teniendo en cuenta el tipo de mani-
festaciones clinicas:
A. Enfermedad no neuropética o tipo 1:
¢ Tipo 1 asintomatico
¢ Tipo 1 sintomatico
B. Enfermedad neuropatica aguda o
tipo 2:
¢ Tipo 2 del recién nacido
e Tipo 2 infantil
C. Enfermedad neuropatica crénica
otipo 3
e Tipo 3 A, con predominio de las
manifestaciones neurolégicas
¢ Tipo 3 B, con predominio de las
manifestaciones viscerales
¢ Tipo 3 C, con alteraciones car-
diacas caracteristicas
“Esta clasificacion”, comenta el
doctor Baldellou, “es de caracter
académico, pero hay que tener muy
claro que sélo existe una Enfermedad
de Gaucher, pues es una enfermedad
génica que se transmite al recibir la
herencia del gen GBA mutado de los
dos progenitores y que se inicia en
la fase embrionaria. Desde el punto
de vista clinico es un continuo que
va desde las formas mas graves de
debut fetal, a las formas asintomati-
cas. Otra cosa es cuando y cémo se
expresa: en el feto lo habitual es en
forma de hidrops fetalis 0 de colodién
del recién nacido; en el recién nacido
o en el nifo puede hacerlo con las
formas 1, 2 y 3; en el adulto lo habi-
tual es que lo haga en la forma tipo 1.
Esto ocurre en funcion de los genoti-
pos particulares de cada caso, (aun-
que no siempre hay una correlacion
exacta entre el genotipo y el fenoti-
po); en funcion del resto del genotipo
correspondiente a la red CLEAR; y
de factores epigenéticos que no son
conocidos y que son factores am-
bientales (radiaciones, toxicos, etc.)
capaces de modificar la expresion de
los genes. Al final, todo ello implica
que cada persona tenga su propia
enfermedad”.

Enfermedad de Gaucher infantil

En el 70% de los casos la Enfer-
medad de Gaucher debuta en la edad
infantil y ello implica que su evolucion
suele ser mas rapida y las manifesta-
ciones clinicas peores. En los nifios
los mecanismos patogénicos afec-

tan a un organismo en crecimiento
y desarrollo, por lo que todo lo que
va ocurriendo dafia progresivamen-
te el organismo y lo hace con mayor
intensidad que en una persona adul-
ta. Ademas, hay formas clinicas que
son especificas de la infancia y que
pueden llevar consigo la muerte del
recién nacido o la afectacion neuro-
l6gica grave del lactante y del nifio.
Ahora que se trata muy bien la
Enfermedad de Gaucher, las perso-
nas que la padecen tienen una su-
pervivencia practicamente normal,
pero ello ha puesto en evidencia la
aparicion tardia de complicaciones
propias de la enfermedad, como he-
patopatia crénica, trastornos inmuni-
tarios o hipertensién pulmonar; y de
asociaciones con otras patologias,
como la Enfermedad de Parkinson,

demencia con cuerpos de Lewy o
hemopatias. Por tanto, a partir de
ahora sera necesario definir qué ni-
flos pueden estar expuestos a ellas
y cual es la terapia mas adecuada a
desarrollar durante la infancia para su
prevencion, ya que en el adulto no se
pueden prevenir.

“Por ello”, explica el doctor Balde-
llou, “hay que tener en cuenta cuatro
consideraciones importantes o lo
que es lo mismo es necesario poner
el foco de nuestra atencion en cuatro
aspectos fundamentales — que no to-
dos- de la Enfermedad de Gaucher
durante la infancia”.

Diagnéstico Precoz

Si el tratamiento precoz es fun-
damental, el diagnéstico precoz lo

es mas, pues es la Unica forma de
hacerlo posible. Sabemos diagnosti-
car muy bien la enfermedad de Gau-
cher, pero nos podemos plantear si
el diagndstico tiene que seguir la via
clasica de la sospecha clinica, los
test paraclinicos, los biomarcadores,
el estudio enzimatico y biomolecular;
o bien, a partir de la sospecha clinica
o de los antecedentes familiares po-
sitivos, ir directamente a este Ultimo,
ya que la secuenciacion de los genes
relacionados con la Enfermedad de
Gaucher es posible y asequible, de
tal modo que puede ahorrar gasto,
tiempo e incertidumbre, pues con la
secuenciacion directa se obtiene el
diagnéstico del paciente y de porta-
dores, ademas de poderse realizar el
diagnéstico prenatal y el diagndstico
preimplantacional”.

Si se tiene en cuenta que se pue-
de modificar la evolucion de la Enfer-
medad de Gaucher iniciando el tra-
tamiento lo antes posible, es l6gico
plantearse la posibilidad de hacer un
cribado neonatal de esta enferme-
dad. Sin embargo, no deja de ser un
tema complejo. En Espafia no se lle-
va a cabo al no figurar la Enfermedad
de Gaucher en las ultimas recomen-
daciones aprobadas, aunque en al-
gunos paises si se empieza a realizar.
“Técnicamente es posible”, sefiala el
doctor Baldellou, “y se podria reali-
zar a todos los recién nacidos o, en
todo caso, a poblaciones previamen-
te seleccionadas. El hecho de que el
cribado neonatal sistematico para la
Enfermedad de Gaucher no se haya
incluido en los programas sanitarios
europeos probablemente se deba a
las incertidumbres aun sin resolver.
Todavia no se conoce bien en todos
los casos, la relacién entre el genoti-
po el fenotipo enzimatico y el clinico,
por lo que el detectar en un recién na-
cido una deficiencia enzimatica o una
mutacién GBA, muchas veces no va
a permitir conocer la evolucién que
pueda tener la enfermedad, ya que
puede no llegar a expresarla nunca
y por tanto — a lo mejor - no nece-
sitara tratamiento. Tampoco nos dira
con seguridad cuando iniciar el trata-
miento. Y también puede haber per-
sonas que no quieran saber que son
portadoras de la mutacién del gen. El

’
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problema no es sélo cientifico, sino
también ético, por lo que la decisién
es dificil. Ademas, para tomar una
decision con certeza necesitariamos
conocer mejor la patogenia, el signifi-
cado de las mutaciones, la regulacién
de la expresion génica y los factores
epigenéticos. Pero como en estos
problemas, al tomar una decisiéon de
este tipo se debe valorar la eficien-
cia y la equidad del tratamiento, pero
no puede dejar de tenerse en cuenta
la empatia con el paciente; creo que
finalmente la balanza se inclinara
al lado de incluir la Enfermedad de
Gaucher en los criterios de cribado
neonatal europeos y espafioles”.
Manifestaciones neurolégicas
Otro aspecto a resaltar de la En-
fermedad de Gaucher infantil es la
enfermedad neuropatica. Nunca se
sabe si un nifio que tiene un modo
de inicio caracteristico, con hepato-

“Es muy importante
realizar un estudio
clinico muy minucioso
de los pacientes con
Enfermedad de
Gaucher”

megalia, alteraciones esqueléticas y
trastornos hematoldgicos va a de-
sarrollar o no una alteracién neurolé-
gica, sobre todo tipo 3. Y esto tiene
importancia no sélo para el prondsti-
o, sino también para las medidas de
tratamiento que se puedan abordar.
“Actualmente”, explica e especia-
lista de a Universidad de Zaragoza,
“lo mas facil seria recurrir al examen
molecular, pues es cierto que algu-
nos genes se asocian con determi-
nadas manifestaciones (enfermedad
neurolégica, formas perinatales, for-
mas cardiovasculares, etc.). Incluso
es posible que existan algunos geno-
tipos letales. Pero no hay una corre-
lacion exacta, por lo que no se pue-
de decir con total seguridad que un
nifio que sea portador de dos de las
mutaciones L444P, V394L, G377S,

N188S, D409H y H255Q vaya a de-
sarrollar una enfermedad neurologi-
ca. El examen molecular nos ofrece
tan sélo una orientacién”.

El examen nuerodiagndstico clasi-
co, mediante resonancia magnética,
TAC o radiografias, lo que en oca-
siones identifica son las consecuen-
cias del dafo neuroldgico pero no
permite determinar si un paciente lo
va a desarrollar. “Lo que todavia en
la actualidad, si es verdaderamen-
te importante, es el estudio clinico
minucioso de estos pacientes. En la
Enfermedad de Gaucher tipo 2 no
suele haber problemas en identificar
las manifestaciones clinicas neurol6-
gicas. En el tipo 3 éstas son a veces
mas sutiles y se desarrollan poco a
poco, pero lo que resulta trascenden-
tal la deteccion de la alteracion de los
movimientos oculares y de los poten-
ciales evocados. Probablemente la
alteracion de los movimientos saca-
dicos y otras alteraciones oculares,
una prueba que se puede hacer a pie
de cama, es lo que mas nos puede
alertar acerca de la posibilidad de
desarrollar una posible enfermedad
neuroldgica en las formas tipo 3 cro-
nicas que todavia no se han manifes-
tado claramente”, concluye el doctor
Baldellou.

Manifestaciones 6seas

Otro aspecto importante de la
Enfermedad de Gaucher en la infan-
cia es el control de la enfermedad
6sea, que en esta etapa de la vida
tiene una extraordinaria importancia,
ya que, ademas de cumplir una fun-
cién terapéutica, es de caracter pre-
ventivo. Sabemos que en el nifio se
produce un crecimiento continuado
en la longitud y el grosor del sistema
esquelético, asi como un aumen-
to de la masa y densidad mineral
6seas. Estos procesos se desarro-
llan al mismo ritmo desde el punto
de vista cronolégico hasta alcanzar
su maximo apogeo al final de la pu-
bertad. Es por ello que en la infancia
y en unos momentos concretos del
crecimiento del nifio es necesario
comprobar, mediante las tablas in-
fantiles (que existen) de densitome-
tria 6sea, que el nifio tenga el acu-
mulo necesario de masa 6sea, una

densidad mineral ésea adecuada
y el espesor cortical éseo indicado
para su edad, pues estos seran los
primeros datos que nos va a permitir
actuar para prevenir el desarrollo de
la patologia ésea en la Enfermedad
de Gaucher.

“Es importante tener presen-
tes algunos conceptos”, advierte
el doctor Baldellou. “El primero de
ellos es que hay un acumulo de cé-
lulas de Gaucher en la médula 6sea
y algunas de ellas son resistentes al
tratamiento, ya que parece que no
pueden ser eliminadas del hueso
por el tratamiento cuando se hacen
muy viejas. También hay autores que
aseveran que hay diversas formas
de células de Gaucher en el hueso
y que unas son mas sensibles que
otras al tratamiento. También que en
la enfermedad, se produce un acu-
mulo de glucocerebrésidos en los

“Hay que asegurar la
correcta mineralizacion
osea, prevenir la
aparicion de lesiones y
curar aquéllas que ya
sehan producido”

osteoblastos, ademas de una afec-

tacion de las citoquinas procedentes

de osteoblastos y macréfagos”.
Todo ello produce las siguientes

manifestaciones clinicas:

e Osteopenia, osteoporosis y de-
formidades esqueléticas.

¢ Disminucion de la densidad mine-
ral ésea y del espesor de la corti-
cal.

e Crisis 0seas agudas y osteonecro-
Sis.

® Fracturas, aplastamiento articular
y dolor crénico.

¢ Disminucién del crecimiento lineal.
En cualquier caso, y esto es im-

portante, la evolucion natural siempre

es progresiva y la patologia 6sea de

la Enfermedad de Gaucher nunca se

detiene de forma espontanea y no

siempre se correlaciona con la afec-



tacion visceral o la hematolégica, que
son las que se detectan y manejan
con mayor facilidad.

Por todo ello es importante que
incluso en los nifios asintomaticos
se lleve a cabo un seguimiento muy
minucioso de la mineralizacién ésea
y las complicaciones 6seas de la En-
fermedad de Gaucher. Puede utilizar-
se la radiografia simple con las que
identificar los casos mas evidentes
de deformidades, necrosis y otras
alteraciones; pero lo ideal es utilizar
la densitometria 6sea o la resonancia
magnética, con lo que realmente se
identifican, miden, cuantifican y cua-
lifican las lesiones 6seas de estos
pacientes.

“El objetivo terapéutico que hay
que plantearse”, indica este espe-
cialista, “es asegurar la correcta mi-
neralizacién, prevenir la aparicién de
lesiones y curar aquéllas que ya se
han establecido. En los nifios que
no tienen la Enfermedad de Gaucher
para conseguirlo es necesario tener
la dotacion génica adecuada, un
perfil hormonal adecuado, cuidar el
gjercicio fisico, tener una insolacion
adecuada para que la piel produzca
vitamina D y mantener una alimenta-
cién adecuada y finalmente realizar
un aporte de vitamina D cuando sea
necesario. En los nifios con Enferme-
dad de Gaucher, ademas, de estas
medidas comunes, hay que sumar
el tratamiento enzimatico sustitutivo
(TES), que hoy por hoy es el trata-
miento mas adecuado para prevenir
y curar las alteraciones éseas propias
de esta enfermedad. La dosis de TES
se establecera en funcién de las ne-
cesidades de cada nifio, aunque pa-
rece que el umbral minimo para evitar
la aparicién de alteraciones esquelé-
ticas se situa en 30 unidades por kilo
cada 15 dias”.

Tratamiento Especifico en el nifio
En relacién al tratamiento hay que
plantear dos cuestiones basicas:
cuando iniciarlo y cémo realizarlo.
“La respuesta al cuando hay que
tratar aun nifilo con Enfermedad de
Gaucher”, explica el doctor Balde-
llou, “procede de una serie de cri-
terios bastante bien establecidos”.
Unos se obtienen a la hora de reali-

zar la anamnesis: que sea en las pri-
meras dos décadas de la vida, que
tenga sintomas, que tenga hermanos
con enfermedad severa que requiera
TES y que tenga un genotipo muy

“En presencia de un
gen alterado lo ideal
seria corregirlo
introduciendo un gen
sano o modificando su
expresion”

sospechoso de desarrollar una en-
fermedad grave. Otros son criterios
hematoldgicos, como la existencia
de una trombocitopenia, anemia o un
recuento leucocitario inferior a 3.000.
Asimismo, existen criterios esqueléti-
cos: presencia de enfermedad dsea.
Y relacionados con el crecimiento y
desarrollo: déficit de crecimiento y
retraso puberal.

“En cuanto a cémo los nifios de-
ben recibir este tratamiento, este ex-
perto considera que lo légico desde
el punto de vista tedrico, es que se
hiciera siempre considerando la se-
cuencia de acontecimientos fisiopa-
tolégicos. En presencia de un gen al-
terado lo ideal seria corregir ese gen
introduciendo un gen sano o modifi-
cando la expresion del mutado (sal-
tandose la sefial de stop de ese gen,

“Esta por aclarar
si el tratamiento de
ninos asintomaticos

puede modificar
su futura evolucion

clinica”

por ejemplo). Cuando la anomalia
génica hace que la proteina glucoce-
rebrosidasa no esté bien plegada en
las tres dimensiones, se deberia ha-
cer que esa proteina se pliegue bien

0 no se destruya por estar mal ple-
gada, mediante el uso de chaperonas
farmacolégicas o reguladores de la
proteostasis (homeostasis del lisoso-
ma). Puesto que no tenemos enzima
funcionante, hay que aportar enzima
de un modo exégeno (TES, o quizas
trasplante de células productoras). Si
se ha acumulado demasiado sustra-
to dentro de los lisosomas, se debe-
ria inhibir la sintesis de ese sustrato.

Y finamente deberia manipularse la

autofagia (que es secuencia clave en

la de estos pacientes) estimulandola
al igual que la exocitosis lisosomal”.

Para cada uno de estas posibles
opciones terapéuticas, actualmente
se cuenta con diferentes herramien-
tas:

* Asistencia global al paciente y
familia. Es fundamental, aunque
a veces se nos olvida por estar
demasiado centrados en el trata-
miento “farmacolégico”.

e Tratamiento Enzimatico Sustitutivo
(TES). Es el tratamiento de elec-
cion en la Enfermedad de Gaucher
tipo 1. En la de tipo 2 podria admi-
nistrarse como tratamiento com-
pasivo ante situaciones dramati-
cas de gran visceromegalia para
tratar de aliviar la situacién y sa-
biendo que no tiene efecto para el
problema neurolégico. En cuanto a
la de tipo 3 en algunos paises se
acepta utilizarlo sistematicamen-
te para resolver los problemas de
visceromegalia, anemia, etc., pero
sabiendo que no hay evidencias
clinicas acerca de su eficacia en el
sistema nervioso central.

Para ello se dispone de los si-
guientes farmacos:

¢ |miglucerasa (Cerezyme®)

¢ \elaglucerasa (VPRIV®)

¢ Taliglucerasa (Elelyso®, pendiente
de aprobacién en este momento,
por parte de la Agencia Europea
del Medicamento)

e Restriccion Sintesis de Sustra-
to. No hay una evidencia clara de
su eficacia en la Enfermedad de
Gaucher infantil; y hoy por hoy es
un tratamiento reservado para los
pacientes adultos, especialmente
para aquellos que por cualquier
motivo deciden no utilizar el TES
0 no pueden recibirlo. Hay dos far-
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macos que cumplen esta funcion:
Miglustat (Zavesca®). Se utiliza en
la Enfermedad de Gaucher tipo 3
ya que pasa la barrera hematoen-
cefélica y su utilizacién es por tanto
muy tentadora; pero con publica-
ciones contradictorias acerca de
sus resultados, no hay evidencias
de su eficiencia.
Eliglustat/Genz-112638 (pendiente
de la finalizacién de ensayos clini-
cos).

Trasplante células madre. Se utilizd
inicialmente en la Enfermedad de
Gaucher tipo 3, pero se desechdé
de una forma practicamente total
ante la falta de evidencia clara en
los resultados y ante los problemas
de morbimortalidad que el tras-
plante de médula ésea planteaba
en estos pacientes. El hecho de
que en la actualidad las técnicas
utilizadas han mejorado mucho y
que la morbimortalidad es menor
que la de hace diez afios, algunos
autores comienzan a replantearse
a posibilidad de utilizarlo, habida
cuenta de que no se dispone de
otras medidas terapéuticas claras
para controlar la evolucién neuro-
l6gica de la enfermedad.

Terapias combinadas. Siempre se
habla de que en ella esta el futu-
ro y se han utilizados chaperonas
farmacolégicas con ERT, o inhi-
bidores de la sintesis del sustrato
con TES, parece que con claros
beneficios en algunos pacientes.
Pero todavia no es un tratamiento
aceptado y recomendado univer-
salmente

Otras opciones farmacoldgicas:
Chaperonas farmacoldgicas. Por el
momento sin uso asistencial.
Tartrato de isofagomina / AT3375
Sucrosa, NN-DNJ y Ambroxol
Reguladores de la protostasis. Por
el momento sin uso asistencial.
Celastrol, MG-132 y Lacidipin
Inhibidores de la decilacién de his-
tonas

Quelantes del hierro

Estimulantes de la autofagia liso-
somal. Se ha utilizado en casos de
Niemann-Pick tipo C.

Exosomas. Se han utilizado en al-
gun caso de mucopolisacaridosis,
aunque todavia no se utilizan en la

clinica de la Enfermedad de Gau-
cher, ni siquiera de forma experi-
mental

e Terapia génica. Parece que en al-
gunas enfermedades lisosomales
podria funcionar. En relacion a la
Enfermedad de Gaucher, aun no
se han publicado los resultados de
los ensayos que se han realizado
o estos no son todavia suficiente-
mente claros. Pero no cabe duda
de que antes o después se dara
con la forma inocua y eficaz de in-
troducir un gen sano capaz de sin-
tetizar glucocerebrosidasa o de uti-
lizar modificadores de la expresion
génica que permita un tratamiento
adecuado de los pacientes.

El futuro

Los objetivos terapéuticos en la
Enfermedad de Gaucher estan cla-
ramente definidos y son de todos
conocidos y para su evaluacion
deben realizarse los controles pe-
riodicos establecidos en protocolos
universales y conocidos por todos
ustedes. Pero, ;qué se consigue en
los nifios con el tratamiento especi-
fico? A juicio del doctor Baldellou,
que la patologia visceral y hematolé-
gica se recupere practicamente por
completo y evitar o controlar bastan-
te bien (no siempre al 100 por 100)
la patologia 6sea durante la infancia.
Asimismo, se logra una recupera-
cion normal del crecimiento y el re-
traso puberal (cuando el tratamien-
to se aplica antes de los 10 afos
de edad). Pero no hay evidencias
cientificas de que se pueda evitar o
prevenir las complicaciones como
la fibrosis hepatica o la fibrosis pul-
monar. En cuanto a la patologia aso-
ciada a la Enfermedad de Gaucher,
es probable que con el TES pueda
reducirse la aparicion de hemopatias
hematoldgicas, aunque actualmen-
te en la practica clinica no ocurre
siempre asi, ya que hay pacientes
que tienen muy pocas manifestacio-
nes clinicas o éstas se han iniciado
muy tarde y la hemopatia aparece al
cabo de muchos afios o viceversa.
Y cada vez hay mas evidencias que
sugieren que el tratamiento con glu-
cocerebrosidasa puede disminuir el
acumulo de la proteina sinnucleina,

m

fundamental en el Parkinson. Pero
este es un punto que el Dr. Capablo
va a desarrollar a continuacion.

Finalmente todavia queda por de-
finir un tema importante: a qué nifios
no hay que tratar. “Damos por sen-
tado que si un nifio es asintomatico
no hay que tratarle”, sefiala este ex-
perto. “Pero ¢qué pasa si este nifio
asintomatico se identifica a partir de
un estudio familiar o un cribado neo-
natal? ;Hay que esperar a que pre-
sente sintomas o empezar a tratarlo
para evitar que desarrolle sintomas?
¢ Puede el tratamiento precoz y con-
tinuado evitar la aparicion de com-
plicaciones o asociaciones?. Por
el momento no hemos manejado
suficientes nifios en esta situacion
como para saber qué ocurriria. { Qué
hariamos si en vez de un tratamiento
complejo y caro se tratase de uno
barato y facil de administrar? Es una
duda a la que todavia no se ha dado
respuesta”.

En relacion al control de los nifios
afectos que no reciben tratamiento,
no esta muy claro la frecuencia con
la que hay que aplicar el protoco-
lo a seguir. Si tienen un genotipo de
riesgo a lo mejor se le debe controlar
cada seis meses en lugar de cada
doce. Pero también hay que tener
en cuenta la fratria, es decir, si tienen
hermanos afectos con enfermedad
grave.

Esta por aclarar si el tratamiento
puede modificar en nifios asinto-
maticos su futura evolucion. “En el
caso de algunas enfermedades liso-
somales”, comenta el doctor Balde-
llou, “se empieza a hablar de que un
tratamiento muy precoz seria capaz
de modificar en gran medida la evo-
lucion de la enfermedad e incluso las
alteraciones neuroldgicas. Puede ser
que en el caso de la Enfermedad de
Gaucher un niflo asintomatico que
sea tratado cuando esté asintoma-
tico vea modificada la evolucion de
la enfermedad. En cualquier caso,
queda responder a la pregunta de
cémo se miden los efectos nocivos
de un tratamiento que en principio
no es necesario”.

Seguro que los préximos afios
nos ofreceran respuestas satisfacto-
rias a estas interesantes cuestiones.
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“El tratamiento de las manifestaciones 6seas debe
tener como objetivo obtener una mejor calidad de
vida y prevenir posibles lesiones”

Dra. Pilar Giraldo. Unidad de Investigacién Traslacional del Hospital Universitario Miguel Servet.
CIBER enfermedades raras. CIBERER. Zaragoza

Los ensayos clinicos en humanos
son una parte fundamental de la in-
vestigacion antes de que un nuevo
medicamento pueda ser autorizado
para su comercializaciéon. De ellos
se obtiene informacion acerca de
cémo la molécula funciona dentro
del organismo, como se absorbe,
cémo se distribuye y como se elimi-
na; qué dosis es la mas adecuada; si
es efectivo o no para el tratamiento
de una determinada enfermedad; y
cudles son sus efectos adversos.
“Cualquier medicamento que en es-
tos momentos se quiera introducir
en el mercado”, explica la doctora
Pilar Giraldo, de la Unidad de In-
vestigacion Traslacional del Hospital
Universitario Miguel Servet de Za-
ragoza, “debe cubrir las diferentes
fases de ensayos clinicos, segun las
normas de obligado cumplimiento
que en Espafa estan establecidos
en la Ley de Sanidad y en concre-
to por dos Reales Decretos —uno de
1993 y otro de 2004-. Por otra par-

te, la Unién Europea ha publicado
diferentes directivas reguladoras” y
en los préximos meses se activara
el Reglamento de la Unién Europea
sobre los Ensayos Clinicos.

Antes de que la Food and Drug
Administration (FDA), en Estados
Unidos, o la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA), en Europa,
autoricen la comercializacion y el
uso clinico de un nuevo medicamen-
to, éste debe pasar por cuatro fases
de ensayos clinicos. La Fase | es el
primer paso en la investigacion y en
ella se tratan sujetos sanos o en al-
gunos casos pacientes muy puntua-
les para obtener informacién sobre
el efecto del nuevo medicamento
sobre el organismo.

En la Fase Il se utiliza el farmaco
Unicamente en pacientes que pade-
cen la enfermedad y su objetivo es
proporcionar informacion sobre la
eficacia del producto y establecer la
dosis mas adecuada mediante estu-
dios comparativos en pacientes tra-

tados con diferentes dosis, asi como
la seguridad del farmaco. Se trata
de ensayos clinicos generalmente
controlados, lo que supone que hay
un grupo de pacientes que no recibe
el farmaco, sino el tratamiento habi-
tual de esa enfermedad, o placebo
cuando no existe otro tratamiento.
Los pacientes que reciben el nuevo
farmaco y los que no se distribuyen
al azar.

La fase lll corresponde a estudios
mas avanzados y estan destinados
a evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento experimental intentando
reproducir las condiciones de uso en
la clinica habitual. Se realiza con una
muestra de pacientes mas amplia
que sea representativa de la pobla-
cion general y son también controla-
dos y aleatorizados.

Los farmacos que han superado
todas estas fases reciben la autori-
zacion de comercializaciéon y pasan
a la Fase IV cuyo objetivo es com-
probar que todos los datos obte-
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nidos en la fase experimental se
reproducen en la préactica clinica
ordinaria. Pero, ademas, en el caso
de un medicamento huérfano -
como los que se utilizan en el trata-
miento de las enfermedades raras—,
existe la obligaciéon de que una vez
que éste ha sido comercializado
el laboratorio titular de la autoriza-
cion lleve a cabo un programa de
estudios de farmacovigilancia cuyo
objetivo es hacer un seguimiento
de los posibles efectos adversos
que puedan surgir y que, llegado
el caso, deben ser notificados a las
autoridades sanitarias (en Espafa
a la Agencia Espafiola del Medica-
mento y Productos Sanitarios). Los
resultados de estos estudios seran
la base de una nueva evaluacion
beneficio/riesgo.

Hay que tener en cuenta que en
la definicién, control y realizacién
de cualquier tipo de ensayos clini-
cos participan muchas personas y
que estan sujetos a la aprobacion
y supervision de un comité ético
integrado por diferentes profesiona-
les, ademas de cumplir con estric-
tos requisitos de confidencialidad
y proteccion de la identidad de los
pacientes que participan en ellos y
que, a su vez, han de firmar el co-
rrespondiente documento de con-
sentimiento informado.

En este sentido, todos los medi-
camentos que han sido aprobados
para el tratamiento de la Enferme-
dad de Gaucher y otros en proce-
so de investigacion han realizado
o estan realizando este recorrido.
La doctora Giraldo expone algunos
ejemplos muy recientes de los en-
sayos clinicos que se han llevado a
cabo con distintos farmacos.
Velaglucerasa alfa

Se realiz6 un ensayo en fase lll
con velaglucerasa alfa en pacientes
adultos con Enfermedad de Gau-
cher tipo 1, cuyos resultados se
presentaron en el ultimo Congreso
de Enfermedades Lisosomales que
se celebra anualmente en Estados
Unidos. EI HGT-GCB-044 es un
estudio de extension que provenia
de dos estudios previos (TKT032 y
HGT-GCB-039) realizados en pa-
cientes con enfermedad de Gaucher

tratados en primera linea y en el que
participaron 41 pacientes proceden-
tes de los estudios anteriores y que
estaban siendo tratados con vela-
glucerasa alfa, y de los que 31 eran
mayores de 18 afios.

“El objetivo del estudio”, comen-
ta la doctora Giraldo, “era analizar
la seguridad y eficacia del farmaco
a largo plazo en pacientes adultos
con Enfermedad de Gaucher tipo 1.
El objetivo primario era estudiar los
posibles efectos adversos que pu-
dieran presentar los pacientes y ver
si desarrollaban anticuerpos hacia el
farmaco. La eficacia fue el objetivo
secundario, dado que ya se habia
estudiado en los estudios anteriores,
pero se trataba de comprobar si mas
a largo plazo habia algiin cambio en
las variables que definen los objeti-
vos terapéuticos (hemoglobina, pla-
quetas, tamafio del bazo y del higa-
do y densidad mineral 6sea)”.

De los pacientes que participaron
en el estudio, 31 habian recibido una
dosis media de 59,9 U/kg de vela-

“La velaglucerasa alfa
tiene un perfil de
seguridad aceptable en
pacientes adultos con
Enfermedad de
Gaucher tipo 1”

glucerasa alfa, durante una media de
55,5 meses (mas de cuatro afos). Se
comprobd que en los dos estudios
previos mas del 50% de los pacien-
tes habian tenido algun problema,
por ejemplo con la infusién, mientras
que en el de extension solo un 13%.
En cuanto a los problemas conside-
rados graves ha habido dos pacien-
tes en los estudios previos y seis en
el de extension, pero ninguno de
ellos relacionados con el farmaco.
En relacion a los anticuerpos frente
a la velaglucerasa alfa, es decir las
sustancias que el organismo crea
frente al farmaco, solo un paciente
los desarrollé y fue una situacién
transitoria ya que posteriormente no

se volvié a detectar.

“Los cambios en las variables de
los objetivos terapéuticos”, afiade
la investigadora del Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, “son favo-
rables en todos los pacientes. La
hemoglobina y las plaquetas suben
y se mantienen, alcanzando un alto
grado de mejoria al cabo de un afio
de tratamiento. También se reduce
el tamafio del higado y el bazo y
continlia haciéndolo a lo largo del
tiempo. Asimismo, los cambios en
la densidad mineral 6sea, ésta va
aumentando en la columna lumbar
y el cuello del fémur. Por todo ello,
la conclusién que se puede extraer
de los resultados de este estudio es
que la velaglucerasa alfa tiene un
perfil de seguridad aceptable en pa-
cientes adultos con Enfermedad de
Gaucher tipo 1. No han aparecido
efectos adversos importantes a lar-
go plazo y los beneficios obtenidos
con el tratamiento con este farmaco
se mantienen e incluso mejoran en el
tiempo”. Los estudios realizados en
nifos también han mostrado resulta-
dos favorables.

Taliglucerasa alfa

La taliglucerasa alfa es un enzima
que se obtiene por ingenieria gené-
tica a partir de células vegetales. No
ha sido todavia aprobada en Europa,
pero si en Estados Unidos, Australia
y Latinoamérica. El ensayo clinico
con este farmaco presentado por la
doctora Giraldo en la XVI Reunién
Nacional de la AEEFEG refleja los
resultados de estudié la seguridad
y eficacia de la taliglucerasa alfa a
los tres afios de tratamiento en pa-
cientes con Enfermedad de Gaucher
que fueron tratados inicialmente
con este medicamento. “El analisis
de datos”, comenta esta especia-
lista, “es muy similar al realizado en
el estudio con velaglucerasa alfa, y
los resultados determinan que se
alcanzan y mantienen los niveles de
hemoglobina y plaguetas en valores
normales, asi como el volumen del
higado y bazo, asi que se redujo en
un 51,5 % la actividad del biomarca-
dor quitotriosidasa. Las conclusio-
nes del estudio amplian y refuerzan
los datos de seguridad y eficacia



clinica sobre taliglucerasa alfa, ya
que a los 36 meses de tratamiento
con este farmaco todos los pacien-
tes mostraron una continua mejoria
de la enfermedad y a largo plazo se
mantuvieron clinicamente estables.
Ademas, los efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento (diarrea,
vémitos, nasofaringitis, dolores arti-
culares y muculoesqueléticos) fue-
ron leves o moderados y desapare-
cieron en poco tiempo”.

Eliglustat

Tanto la velaglucerasa alfa como
la taliglucerasa alfa son farmacos
cuyo agente activo es un enzima.
Hasta ahora se ha hablado de en-
sayos clinicos con enzimas. “Sa-
bemos”, explica la doctora Giraldo,
“que ninguno de los tratamientos
disponibles para la Enfermedad de
Gaucher cura la enfermedad, aun-
que se logra una remision de los
sintomas, asi como estabilizar y en
muchos casos normalizar las mani-
festaciones clinicas lo mas posible

“Esta demostrado
que eliglustat es eficaz
en el tratamiento de la

Enfermedad

de Gaucher y que

ademas es seguro”

los datos clinicos. Disponemos de
enzimas que aportan lo que el pa-
ciente no fabrica con normalidad,
que es la glucocerebrosidasa acida.
Pero también hay otros farmacos
cuya actividad se basa en la inte-
rrupcion de la via metabdlica de la
glucocerebrosidasa acida para evi-
tar que se forme el sustrato y redu-
cir asi su acumulo en el organismo.
Uno de ellos, el miglustat, tiene un
mecanismo de accién basado en
interferir a otro enzima, la cerami-
da glucosil-transferasa. Otro, el
eliglustat, que recientemente se ha
comercializado en Estados Unidos,
cumple este objetivo imitando la ac-
cion de la ceramida. Lo que se acu-

mula en el organismo de los pacien-
tes con Enfermedad de Gaucher es
un complejo de glucosa (azucar) y
ceramida (lipido). Miglustat tiene
una estructura muy parecida a la
glucosa (es un iminoazucar) y enga-
fia a esa molécula de modo que ya
no se forma el sustrato. Eliglustat,
por el contrario, es un analogo de la
ceramida, e inhibe también a la en-
zima ceramida glucosil-transferasa,
por lo que consigue el mismo efec-
to pero por el camino opuesto”.

Con miglustat se tienen diez afios
de experiencia en el tratamiento de
la Enfermedad de Gaucher y son
muy numerosos los estudios reali-
zados con él, por lo que se conoce
bien todo lo relacionado con su efi-
cacia y seguridad. Sin embargo, en
la actualidad se esta desarrollando
en diversos paises, y concretamen-
te en Espafa, un estudio en fase |l
con eliglustat, cuyos resultados a
cuatro afios, han sido publicados
en la revista Blood Cell. Molecules
and Diseases en 2014 y muestran
que este farmaco es eficaz, ya que
se incrementa la cifra de plaquetas
y los niveles de hemoglobina, ade-
mas de disminuir el volumen del
bazo y el higado. Los resultados
positivos ya se obtienen al afio de
tratamiento y contindan mejorando
con el tiempo. También se ha ana-
lizado el efecto del tratamiento con
eliglustat sobre la densidad mineral
6sea en la columna lumbar y la ca-
beza del fémur y se constaté esta
mejoria sostenida en el tiempo.

“Eliglustat estda demostrando
que es eficaz en el tratamiento de la
Enfermedad de Gaucher. Y también
su seguridad, ya que el 68% de los
efectos adversos registrados fue-
ron leves y no relacionados con el
farmaco (dolor abdominal, diarrea,
palpitaciones, taquicardia ventricu-
lar y dolor de cabeza)”, concluye la
doctora Giraldo.

Nuevos farmacos

En la actualidad hay un nuevo
farmaco en fase de investigacion,
denominado PRX-112 que ha sido
desarrollado por la empresa Protalix
y es un enzima de origen vegetal.
Algun ensayo clinico ha demostra-

do en animales que este enzima,
administrado por via oral, llega a
los 6rganos diana. En el Congreso
Europeo de Enfermedad de Gau-
cher (EWGGD) celebrado en Haifa
en 2014, se presentaron los resul-
tados preliminares de un ensayo en
Fase lla en el que han participado
10 pacientes adultos sin tratamien-
to previo y a los que se administré
durante 28 dias PRX-112, median-
te dosis secuenciales y escaladas
para evaluar seguridad, y farmaco-
cinética. El estudio demuestra que
con la administracion una vez al dia
PRX-112 se obtiene una actividad
enzimatica normal en sangre de la
beta-glucosidasa acida y que ésta
persiste durante 30 horas. Las pla-
quetas aumentaron rapidamente
entre un 27 y 78% en tres de los
ocho pacientes que presentaban
trombocitopenia.

“Aunque interesantes”, advierte
la doctora Giraldo, “estos resulta-
dos son muy preliminares y al PRX-
112 todavia le falta mucho recorrido

“Se ha demostrado
que in vitro el ambroxol
induce un aumento de

la actividad de Ia
glucocerebrosidasa en
los lisosomas”

en lo que respecta a ensayos cli-
nicos. Lo mismo ocurre con otros
farmacos que inician su fase expe-
rimental como sucede con el am-
broxol, que ha demostrado in vitro
que induce un aumento de la acti-
vidad de glucocerebrosidasa en los
lisosomas de las células implicadas
posteriormente en el desarrollo de
la Enfermedad de Parkinson. En
nuestro grupo, desde hace tres o
cuatro afios, estamos ensayando
una nueva molécula, la PS12/1209
que es una chaperona. Es un imi-
noazucar y es capaz de activar a
mutaciones del enzima que pre-
sentan un alto riesgo de desarrollar
problemas neurolégicos”.
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“La Enfermedad de Gaucher sélo determina una cierta
predisposicion a sufrir la Enfermedad de Parkinson”

Dr. José Luis Capablo. Jefe de Seccion de Neurologia. Hospital Miguel Servet. Zaragoza

“Lo habitual”, comenta el doctor
José Luis Capablo, jefe de la Sec-
cién de Nuerologia del Hospital Mi-
guel Servet de Zaragoza, “es que
los neurélogos no tengan casi re-
laciéon con las enfermedades raras
y hematoloégicas. Sin embargo, he-
mos pasado de ser unos invitados
en ciertos grupos de investigaciéon
a que en todos los congresos de la
especialidad la Enfermedad de Gau-
cher salga a relucir en la mayoria de
las sesiones sobre enfermedad ex-
trapiramidal. Es un tema que esta
de actualidad, pero al mismo tiempo
reviste una gran complejidad”.

Hasta ahora la participacion del
neurdlogo era necesaria para iden-
tificar qué pacientes con Enferme-
dad de Gaucher son del tipo 2 y 3,
en funcién de si hay o no afectacién
neurolégica y el grado de la misma.
Sin embargo, este especialista con-
sidera que en la actualidad se tiende
a un continuo clinico en el que se
deberia considerar que los tipos 1,
2 y 3 son una gradacion sintomatica
desde apenas cambios histologi-
cos asintomaticos a formas clinicas

graves. Y esta situacién se ha he-
cho mas evidente desde que la En-
fermedad de Parkinson se ha visto
relacionada con la Enfermedad de
Gaucher.

Un paciente con Enfermedad de
Gaucher tipo 2 presenta pobreza de
neuronas que se encuentran enco-
gidas y empequefiecidas y, ademas,
se produce una reaccion inflamato-
ria a su alrededor, lo que se cono-
ce como astrogliosis. En el sistema
nervioso central no se identifican las
tipicas células de Gaucher. “Real-
mente”, advierte el doctor Capablo,
“no sabemos qué es lo que ocurre
en un paciente que esta afecto de
una Enfermedad de Gaucher tipo 2 6
3. Se supone que en la neurona au-
menta el acUmulo de sustrato (glu-
cocerebrosido) y, sin que se sepa
como, esta neurona que empieza
a funcionar mal lanza unas sefales
todavia no bien conocidas que ha-
cen que unas células denominadas
microglia, que estan alrededor de la
neurona dandole soporte, se activen
y hagan su trabajo causando una
inflamacion que acabara matando

a esa neurona. Asi, con el tiempo
el cerebro tendra cada vez menos
neuronas y presentara una reaccion
inflamatoria. Pero sobre el por qué
ocurre todo esto, actualmente sélo
hay hipétesis”.

Enfermedad de Parkinson

“Para los neurdlogos”, explica el
doctor Capablo, “la Enfermedad de
Parkinson es puramente neurol6gi-
ca. Al principio es posible que nos
molestara que los hematdélogos vi-
nieran a atribuir esta enfermedad
una causa ajena al cerebro. De he-
cho, durante los ultimos 30 afos
ha habido una resistencia a aceptar
una correlacion entre lo que es una
enfermedad neuroldgica y una en-
fermedad hematol6égica como la En-
fermedad de Gaucher”.

La Enfermedad de Parkinson
siempre se ha considerado una en-
fermedad degenerativa que se ca-
racteriza por el temblor, la lentitud
(bradiquinesia) y la rigidez que llevan
a una evolucién de mayor depen-
dencia a lo largo del tiempo. Con
un buen tratamiento, como es la L-



DOPA, se consigue que en los pri-
meros cinco o seis afos el paciente
pueda llevar una vida practicamente
normal, aunque luego evolucionara
hacia formas mas severas e incapa-
citantes.

Una de las caracteristicas de la
Enfermedad de Parkinson es que no
tiene un marcador biolégico, por lo
que el diagndstico es estrictamen-
te clinico. Hay una serie de rasgos
clinicos que llevan al diagnéstico,
pero puede confundirse con un tem-
blor esencial, que es un rasgo muy
comun en la poblacién. Ademas,
hay muchas enfermedades dege-
nerativas que pueden ser cataloga-
das como parkinsonismos, pero no
como Enfermedad de Parkinson.
“Por ello”, advierte el neurélogo del
Hospital Miguel Servet, “si se le pre-
gunta a un enfermo de Gaucher si
hay alguien en su familia que tiene
o ha tenido Parkinson y lo queremos
correlacionar con hallazgos de la En-
fermedad de Gaucher y determinar
su asociacién con el Parkinson, hay
que tener en cuenta que en ocasio-
nes nos podemos equivocar, pues
a lo mejor lo que el paciente relata
como tal no lo es. Por tanto, al esta-
blecer la correlacion clinico-patolé-
gica entre ambas patologias, el indi-
ce de acierto a la hora de determinar
que un paciente tiene Parkinson no
supera el 75%”.

La enfermedad de Parkinson es
un trastorno metabdlico que afecta
a la produccion de dopamina en la
sustancia negra del mesencéfalo ce-
rebral. La dopamina es un neurotras-
misor cuya finalidad es prepararnos
para el movimiento. Cada vez que se
quiere hacer un movimiento se par-
te siempre de un tono muscular, de
una postura, que se organiza en esta
parte del cerebro y que de esta for-
ma prepara para la realizacién final
de la accion muscular

“Cuando una persona desarrolla
la enfermedad de Parkinson”, expli-
ca el doctor Capablo, “en la neurona
se forman los denominados cuer-
pos de Lewy, que son unos depd-
sitos similares a los lisosomales en
la Enfermedad de Gaucher y que
alteran el funcionamiento del circuito
provocando la enfermedad. En este

caso los depositos estan formados
por una proteina denominada si-
nucleina, que se desorganiza y se
acumula generando estos cuerpos
fibrilares de Lewy y que también
podemos identificar en la inmunotin-

“El indice de acierto
a la hora de determinar
que un paciente tiene la
Enfermedad de
Parkinson es
de un 75%”

cion, lo que nos servira luego para
poder estudiarlo en el cerebro de los
pacientes que tengan ambas enfer-
medades”.
Coincidencias genéticas

Cada vez se sabe mas de la en-
fermedad de Parkinson, un conoci-
miento al que en los ultimos afios se
ha sumado la genética y la mecanica
proteica. En las formas familiares se
identifican una serie de genes que
ayudan a saber cuales son las pro-
teinas implicadas en la enfermedad.
Pero algunas de ellas son genes que
codifican proteinas que van a estar
en los lisosomas o en los endoso-

“La mutacion GBA esta
presente cinco veces
mas en pacientes con

Parkinson que en
aquéllos que sufren
Alzheimer”

mas. “Son proteinas lisosomales”,
aclara este especialista, “y esto es
muy interesante. Para compren-
derlo bien se puede imaginar a las
neuronas como unas fabricas en
cuyo nucleo estan los libros que
codifican las proteinas que se pro-
ducen en el cuerpo neuronal y que

son enviadas por los axones hasta
el final de la neurona (las neuronas
no se juntan entre ellas, sino que
hay un espacio que las separa. Alli
se origina una descarga quimica que
produce el estimulo (irritacién) de la
siguiente neurona para que ésta co-
mience a realizar el mismo trabajo y
asi sucesivamente de una neurona a
otra. Todo este trafico de productos
quimicos que se produce a lo largo
del axén va empaquetado en “bur-
bujas” (endosomas). Por otro lado,
todos los productos de desecho
de la célula, se almacenan en otras
“burbujas” en las que se terminan
destruyendo y eliminando y que son
los lisosomas, en los que se sitla la
base de la Enfermedad de Gaucher
y, desde hace poco, también la base
de la algunas formas de Enfermedad
de Parkinson, por lo que cabria plan-
tearse si el Parkinson es en realidad
una enfermedad lisosomal”.

La investigacion entre la relacion
de la Enfermedad de Gaucher y la
Enfermedad de Parkinson se inicio
a finales de los afios 80 tras la pu-
blicacién de articulos en los que se
daba cuenta de casos aislados de
enfermos de Gaucher que tenian
Parkinson. Inicialmente era algo que
se achacé al azar, pues se trataba
de muy pocos casos. Pero empezd
a repetirse esta coincidencia, espe-
cialmente en judios Ashkenazi. Y
se comprobd que si se comparan
las mutaciones de Enfermedad de
Gaucher de grupos control y de pa-
cientes de Parkinson y Alzheimer, la
mutacion del GBA tanto en homoci-
gosis como en heterocigosis (por-
tadores y pacientes) esta represen-
tada cinco veces mas en enfermos
de Parkinson que en los controles y
en los enfermos de Alzheimer, aun
siendo ésta una enfermedad dege-
nerativa. Y ello llevd a plantear la
hipotesis de que las alteraciones de
la glucocerebrosidasa podrian con-
tribuir a la vulnerabilidad frente al
Parkinson de las personas con En-
fermedad de Gaucher. Ademas esta
correlacion entre ambas enfermeda-
des se constatara poco después en
comunidades americanas, asiaticas
y europeas que no se circunscriben
a los judios Ashkenazi. También se
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a-synuclein

observa que aparece en los familia-
res de los individuos que tienen una
mutacion en heterocigosis, es decir
que son portadores de la enferme-
dad de Gaucher.

Para descartar la posibilidad de
que esta observacion fuera conse-
cuencia de un sesgo propio de la
investigacion, se realizd un estudio
en muestras de tejido cerebral de
personas normales, con Alzheimer
y con Parkinson obtenidas del Ban-
co de Cerebros del Reino Unido. En
ellas se rastre6 la mutacion del gen
GBA y se comprobd nuevamente
que en el caso de tejidos proceden-
tes de personas con Enfermedad
de Parkinson la predominancia de
la mutacién era superior a la de los
demas.

“A partir de ahi”, explica el doctor
Capablo, grandes estudios epide-
mioldgicos vuelven a confirmar que
entre los pacientes con Parkinson la
Enfermedad de Gaucher esta repre-
sentada hasta cinco veces mas que
en los pacientes con otras enferme-
dades neurolégicas degenerativas.
El siguiente paso fue determinar el
estudio del genoma completo de los
pacientes no parkinsonianos y el de
los que si tienen esta enfermedad.
Al compararlos y observar las varia-
ciones que hay entre unos y otros se
determinaron aquellas mutaciones
frecuentes en el paciente parkinso-
niano. De este modo, se pudo con-
firmar que la Enfermedad de Parkin-
son tiene una relacion directa con la

Overlay

mutacion del gen GBA, siendo ésta
la mayor de todas las otras causas
genéticas de la enfermedad. Por
ello, ahora se puede decir que las
mutaciones de este gen presentes
en portadores o pacientes con En-
fermedad de Gaucher es el factor de
riesgo mas importante de cuantos
se conocen para la Enfermedad de
Parkinson”.

Todo ello lleva finalmente a plan-
tear hipotesis en las que la alfa-sinu-
cleina que causa la enfermedad de
Parkinson ha de estar relacionada
de algun modo con la glucocerebro-
sidasa para que la accién conjunta
de ambas faciliten el desarrollo de
Parkinson en personas con la Enfer-
medad de Gaucher.

En 2014, el grupo de investiga-
cién dirigido por la doctora Ellen
Sidransky, una de las especialistas
mas relevantes en el estudio de la
Enfermedad de Gaucher, publica
en la revista Brain un articulo en el
que afirma que la glucocerebrosida-
sa ha causado un revuelo dentro de
las sinucleopatias, entre las que se
encuentra la enfermedad de Parkin-
son. Y se fundamenta en dos cosas:
el papel a nivel celular de la gluco-
cerebrosidasa en la neuropatologia
de la sinucleina y la regulacién de la
expresion de ambas. En relacién al
papel de la glucocerebrosidasa en la
neuropatologia de las enfermedades
de Parkinson se ha demostrado que
hay una relacién reciproca entre la
cerebroglucosidasa y la sinucleina,
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“En pacientes con
Parkinson la Enfermedad
de Gaucher esta
representada cinco
veces mas que en otras
enfermedades
neuroldgicas”

“Se he demostrado
que en la Enfermedad
de Parkinson hay una

relacion reciproca entre
la cerebroclucosidasa y
la sinucleina”

pero también entre ellas y la funcion
lisosomal.

“En 2011”, comenta el doctor Ca-
pablo, “se publicé en la revista Cell
un estudio realizado en modelos
animales que reproducen la enfer-
medad y en neuronas de cerebro de
pacientes de Parkinson y que aclar6é
un poco mas la relacion entre gluco-
cerebrosidasa y sinucleina. Ambas
se producen en el nlcleo de la neu-
rona y pasan del reticulo endoplas-
matico al aparato de Golgi, y de ahi
al lisosoma. Pero en un enfermo de
Parkinson se observa que en el liso-
soma hay poca glucocerebrosidasa
y mucho glucocerebrosido acumu-
lado, ocurriendo algo similar con
la sinucleina, es decir, que se hace
insoluble y se acumula. Y esto no
ocurre para otras proteinas relacio-
nadas con otras enfermedades. Esta
alfa-sinucleina cristalizada es capaz
también de frenar el metabolismo
de la glucocerebrosidasa de mane-
ra progresiva, por lo que cada vez
habra mas glucocerebrosido y mas
cristalizacion, de tal manera que
llega un momento en que la neuro-
na supera un nivel patogénico y se
muere. Y esto es lo que hace que
finalmente aparezca la enfermedad
de Parkinson”.



Relacién fenotipo-genotipo

A los hematélogos y pacientes
con Enfermedad de Gaucher siem-
pre les ha preocupado mucho el por
qué en esta patologia existe una
mala relacién fenotipo-genotipo, es
decir, por qué si existen cinco ve-
ces mas enfermos de Gaucher con
enfermedad de Parkinson, los otros
pacientes con esa enfermedad no
desarrollan el Parkinson. “En el es-
tudio de Brain, afiade el neurdlogo,
“se estudia la existencia de una serie
de reguladores de la expresion de la
glucocerebrosidasa que pueden ha-
cer que este enzima actle mejor o
peor, dando mas o menos sintomas
dentro del lisosoma de la neurona o
de otras células y, por tanto, tener
mas o menos impacto en el fenotipo
de la enfermedad. Lo que ocurre es
que hay otros factores metabdlicos,
otros enzimas, que facilitan la lle-
gada de la glucocerebrosidasa, sea
ésta sana o enferma”.

La glucocerebrosidasa se movili-
za mejor cuando esta ligada a una
proteina denominada LIMP2, que la
transporta de un modo muy eficaz
hasta el lisosoma. Si sale sola se eli-
mina facilmente. Puede decirse que
existe un factor de acoplamiento
metabdlico enzimatico que si falla,
las posibilidades de que se produz-
ca un acumulo de glucocerebrésido
en el lisosoma serian mayores que si
no falla. Y en un paciente haria que
la enfermedad se expresara de for-
ma mas intensa que lo que cabria
esperar por la mutacién aislada de
la glucocerebrosidasa. Esto se ha
demostrado por ejemplo en un es-
tudio realizado en dos gemelos con
Enfermedad de Gaucher que tienen
el mismo genotipo, pero uno de ellos
es portador de una mutacioén en el
gen LIMP2 y, como consecuencia,
tiene un fenotipo Gaucher mucho
mas grave que su hermano. “Si fi-
nalmente se demostrase que ésta es
una situacion generalizable”, sefiala
el doctor Capablo, “empezariamos a
entender el problema de la relacion
fenotipo-genotipo”.

Por otra parte, el estudio analiza
también el enzima saposina C, que
se encuentra en la pared de los li-
sosomas y que facilita la unién entre

el glucerebrosido y la glucocerebro-
sidasa. La saposina C también tiene
sus mutaciones y se ha demostrado
en modelos animales con Enferme-
dad de Gaucher que las formas con
mutaciones manifiestan unos sin-
tomas mucho mas graves que los
que no la tienen. Por tanto, éste es
otro factor que puede estar modifi-
cando la presentacion de la misma
Enfermedad de Gaucher. “Ademas”,
comenta el doctor Capablo, “tanto
la LIMP2 como la saposina C tienen
mutaciones que se han descrito en
la enfermedad de Parkinson, lo que
implica que hay una doble relacién
que podria explicar en parte porqué
algunos pacientes tienen Parkinson
y otros no, asi como aun teniendo el
mismo genotipo Gaucher estos pre-
sentan un fenotipo completamente
diferente”.

Finalmente, en el estudio se ana-
liza también la proteina TFEB, que
es un regulador de la expresién ge-

“El tratamiento
con chaperonas
poderia facilitar el
control de la malfuncion
de los lisosomas de
las neuronas”

noémica, que habitualmente se en-
cuentra pegado a la membrana del
lisosoma, de modo que cuando éste
tiene algun problema para funcionar
o esta muy sobrecargado se libera
de la membrana, va al nucleo y esti-
mula la produccién de todos los en-
zimas que ayudan a destruir dentro
del lisosoma los productos que hay
que eliminar. Curiosamente, el TFEB
es inhibido por la sinucleina, de
modo que cuando ésta se acumu-
la, se frena al TFEB y éste no puede
estimular la produccién de todos los
enzimas que llegan al lisosoma.

Estrategias teraputicas

Hasta ahora, ninguno de los far-
macos utilizados en el tratamiento
de la Enfermedad de Gaucher ac-

tta a nivel neurolégico. Unicamen- fr_
te las chaperonas farmacolégicas 8
permiten que la glucocerebrosidasa @
defectuosa llegue al lisosoma y de-
sarrolle una mayor actividad meta- =
bdlica de la que normalmente podria '8
realizar. “Hay un estudio realizado en 3
fibroblastos de pacientes y modelos o
animales con ambroxol”, explica el ©
doctor Capablo, “en el que pare- ©
ce evidenciarse que el uso de este <'r
farmaco aumenta la produccion de &\
glucocerebrosidasa en las células y =5
disminuye la presencia del sustra- =
to (glucocerebrosido). También se
ha medido el estrés oxidativo que
produce la inflamacién en la célula. <4[
Y éste disminuye en la misma me-
dida y de un modo significativo en <
comparacioén con los controles. Esto ~
abre una expectativas acerca de es- =
tos farmacos que, al poder entrar en =
el sistema nervioso central, podria %
facilitar el control de la malfuncion 0]
de los lisosomas de las neuronas”.
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Factor de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier
rasgo, caracteristica o exposicion de
un individuo que aumente su proba-
bilidad de sufrir una enfermedad o
lesion. No producen la enfermedad,
sino que Unicamente determinan
cierta predisposicion a tenerla. Asi,
la incidencia anual de la enfermedad
de Parkinson en una persona de 50-
80 afos es de 0,15-1,5% de la po-
blacién. En el caso de las personas
con Enfermedad de Gaucher esta
incidencia oscila entre el 0,6-6%, y
a los 80 afos seria de un 10%. “Por
tanto”, concluye el doctor Capablo,
“podemos asegurar que la mutacion
de la Enfermedad de Gaucher es
un factor de riesgo frente a la enfer-
medad de Parkinson, si bien deben
existir factores genéticos y epigené-
ticos modificadores. No obstante, no
se acaba de conocer con precision
cudl es el mecanismo intimo de esta
relacion entre ambas enfermedades,
aungue cuanto mas se avanza en la
investigacion se van identificando
enzimas o cadenas metabdlicas que
podrian acabar siendo dianas tera-
péuticas para el tratamiento tanto de
la Enfermedad de Gaucher como de
la Enfermedad de Parkinson”.
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“En general se han alcanzado niveles aceptables en
cuanto a los objetivos terapéuticos de las personas
con Enfermedad de Gaucher tipo 1”

El doctor Jordi Pérez, responsable
de la Unidad de Errores Congéni-
tos del Metabolismo de Adultos del
Hospital Vall d’Hebrén de Barcelona
y coordinador nacional del Grupo
de Trabajo de Enfermedades Mino-
ritarias de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI) expuso en la
XVI Reunién Nacional de la AEEFEG
los resultados del estudio Mapping,
cuyo objetivo no era otro que el de
analizar la situacion clinica actual en
Espafa de los pacientes con Enfer-
medad de Gaucher y determinar si
éstos han alcanzado o no los objeti-
vos terapéuticos consensuados por
los expertos.

“El término Mapping”, sefialé este
experto, “puede llevar a error, ya que
no se trata de un estudio dirigido a
analizar la distribucién geografica de
los pacientes, sino que parte de una
herramienta disefiada para monitori-
zar la respuesta al tratamiento en los
pacientes con Enfermedad de Gau-
cher. Las siglas MAP corresponden a
las iniciales de los términos monito-

rizacién, accion y progreso; es decir,
analizar la respuesta a una serie de
variables que hemos marcado como
objetivos terapéuticos y a partir de
aqui ver qué tipo de acciones se han
de emprender para que la progresion
los pacientes sea lo mas favorable
posible, estudiando asimismo su
evolucion clinica”.

Se trata, por tanto, de un estudio
de caracter epidemioldgico, plantea-
do como descriptivo y multicéntrico.
En él participaron 35 investigadores
adscritos a 28 hospitales de 10 Co-

“Es muy importante
que los pacientes con
Enfermedades Raras
acudan a los servicios

de Genética de los
Hospitales”

munidades Auténomas y se inclu-
yeron en el mismo 108 pacientes
con Enfermedad de Gaucher tipo 1
que de alguna forma estaban con-
trolados clinicamente en un centro
especifico. Se excluyeron aquellos
pacientes que o bien no llevaban un
control clinico especifico y correcto o
que tenian sus habilidades de comu-
nicacion disminuidas por diferentes
razones (psiquiatricas, habilidades
cognitivas y sensoriales, barreras de
idioma, etc.) y consecuentemente no
podian responder de forma adecua-
da a las preguntas de los investgado-
res. De los 108 pacientes, el 52,8%
fueron mujeres y el 47,2% varones,
con una edad media de 44 afios (en-
tre 6,5 y 82 afos), siendo el 9% de
edades inferiores a los 18 afios, el
36% entre 19 y 40 afos, el 52% de
40 a 65 anos y el 10% restante ma-
yores de 65 afos.

Variables del estudio
Ademas de los objetivos terapéu-
ticos, se recogieron otras variables,



entre ellas el género, la edad, la altu-
ra, el peso, la edad de inicio de los
sintomas, la edad de diagndstico,
si tenia o no historia familiar, histo-
ria de partos, genotipo, marcadores
bioquimicos, el tipo de tratamiento,
la dosis, si tomaba medicamentos
afadidos, si después del tratamiento
especifico habia tenido algun tipo de
reaccion o efecto adverso, etc. Tam-
bién se miraron otras variables, como
la presencia de complicaciones de
la enfermedad: afectacién pulmonar,
afectaciéon neuroldgica, comorbilida-
des, etc.
Los objetivos terapéuticos esta-
blecidos como referencia a alcanzar
por los pacientes incluidos en el es-
tudio Mapping fueron los siguientes:
e Hemoglobina: =12 g/dl en el hom-
brey =11 g/dl en la mujer

® Recuento de plaquetas en sangre:
>120.000/d

* Esplenomegalia: tamafio de bazo
inferior o igual a ocho veces el ta-
mano normal

e Hepatomegalia: tamafio de higado
inferior o igual a 1,5 veces el tama-
fio normal

e Dolor: se consideré que la escala
analdgica utilizada para la valora-
cion subjetiva del dolor tenia que
ser inferior a uno.

¢ Densidad mineral 6sea: z-score >-1

e Calidad de vida: = 70 en la escala
QoL

“Hay que advertir”, explica el doc-
tor Pérez, “que en lo relativo al dolor
a la hora de preguntar a los pacientes
se pregunto sobre el dolor musculo-
esquelético en general y no sobre el
dolor 6seo, especifico de la patologia
de Gaucher”.

En relacion a las caracteristicas
clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio, cabe destacar que a todos
ellos se les hizo un andlisis molecu-
lar de genotipos resultando, como
cabria esperar que la mutacion mas
prevalente fue la N370 presentando-
se de forma aislada en un 26,9% de
los pacientes y junto a la L444P en un
33% de ellos. El 37% tenian mutacio-
nes diferentes entre las que la N370
seguia siendo la mas prevalente.

“Por otra parte”, ahade este inves-
tigador, “la edad media de inicio de
los sintomas de los pacientes fue de
22 afios, mientras que la edad media
a la que tuvieron el diagndstico fue
de 27 afios. Soélo este dato ya nos
proporciona una idea clara acerca
del retraso en el diagndstico, que es
de una media de cinco afios desde el
momento en que se producen los pri-
meros sintomas. Ademas, el 42% te-
nia historia familiar de Enfermedad de
Gaucher, el 21,3% presentaba algun
tipo de complicacion 6sea, y el 25%
habia sufrido una esplenectomia”.

El estudio Mapping también apor-
16 datos sobre el tratamiento: el 88%

de los pacientes estaban siendo tra-
tados; de ellos, el 42,6% con imiglu-
cerasa (IMI), el 20,4% con velagluce-
rasa (VELA), ninguno con alglucerasa
(AL), el 18% con miglustat (MI), y el
3% con una combinacién de IMI y
MI. El tiempo medio transcurrido
desde el inicio del tratamiento era de
119 meses y el 85% de los pacientes
no tenia una medicacién concomi-
tante relacionada con la Enfermedad
de Gaucher.

Finalmente, en relacion a los mar-
cadores biogquimicos habituales en la
practica clinica, la media del CCL18
fue de 467,8 ng/dl, con un rango en-
tre 47 ng/dl y 3.720 ng/dl; y la media
del CHITO fue de 3.070 nmol/ml*h,
con un rango entre 10 nmol/mlI*h y
65.000 nmol/ml*h.

Objetivos terapéuticos
Otra de las cuestiones para la que

se buscé una respuesta en el estudio

Mapping fue la medida en que el tra-

tamiento habia permitido alcanzar los

objetivos terapéuticos. Y los resulta-

dos fueron los siguientes:

e EI97% habian alcanzado uno nive-
les de hemoglobina aceptables.

e EI75% tenia un recuento plagueta-
rio aceptable

e El 87% tenian un tamafo de bazo
acorde con los objetivos terapéu-
ticos; lo mismo en cuanto a la re-
duccién de la hepatomegalia
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Cumpliento de los objetivos terapéuticos

53% en cuanto al dolor 6seo, se-
gun una escala analégica que va-
riaba entre 0 y 10.

e En relacion a la densidad mineral
6sea adecuada con un z-score
>-1, sblo el 64% de los pacientes
lo habia alcanzado.

e Se alcanzd el objetivo terapéutico
de calidad de vida en el 63% de los
pacientes.

“Con relacién a estos datos”,
advierte el doctor Pérez, “hay que
considerar el hecho de que en lo re-
lativo al dolor 6seo, aunque esta cifra
pueda considerarse como muy baja,
no se trata de un estudio especifico
sobre el dolor éseo secundario a la
Enfermedad de Gaucher, por lo que
este dato hay que manejarlo con cier-
ta reserva. Otra cosa muy importante
es que de los 108 pacientes incluidos
en el estudio a 33 no se les habia rea-
lizado previamente una densitometria
6sea (DXA), por lo que no se dispo-
nia de una referencia para analizar su
evolucién en relacion a la densidad
mineral 6sea después del tratamien-
to”.

Con o sin tratamiento
También se analizaron las posibles
diferencias entre los pacientes que no
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habian sido tratados y los que si. “La
edad media a la que fueron diagnos-
ticados los pacientes que no estaban
siendo tratados es de 37,9 anos,
mientras que la de los tratados se
sitla en los 25,9 afos. Esta diferen-
cia podria indicar que los pacientes
tratados habian desarrollado antes la
clinica propia de la Enfermedad de
Gaucher y que, por tanto, tenian una
forma mas grave de la enfermedad.
En el resto de las caracteristicas de
inclusiéon en el estudio (edad, sexo,
antecedentes familiares, etc.) no ha-
bia diferencias estadisticamente sig-
nificativas, salvo en la edad de inicio
del tratamiento”, comenta el investi-
gador del estudio Mapping.

En cuanto se refiere a los objeti-
vos terapéuticos habia pocas dife-
rencias significativas, salvo en lo que
se refiere al recuento de plaquetas,
que era aceptable en un 57,3% de
los pacientes no tratados frente al
91,2% de los que si estaban siendo
tratados. Asimismo, los tratados te-
nian unas cifras analégicas de dolor
6seo inferiores a los no tratados. Asi-
mismo, no se encontraron diferen-
cias significativas con respecto a la
densidad mineral éseay la calidad de
vida. “En cambio”, advierte el doctor

Pérez, “si las hubo en relacién a los
biomarcadores de actividad de la
enfermedad, el CCL18 y el CHITO.
Hay que tener en cuenta que proba-
blemente los pacientes que estaban
en tratamiento (215 ng/dl y 987 nmol/
ml*h, respectivamente) estaban mas
controlados bioquimicamente que
los no tratados (515 ng/dl y 2.896
nmol/ml*h, respectivamente). Todos
estos datos hay que tomarlos con
reservas, pero si puede decirse que
marcan una tendencia general”.

Desde una perspectiva global, el
15,4% habia alcanzado siete de los
objetivos terapéuticos, el 23,1% seis,
el 36,9% 5, el 15,4% cuatro, el 6,2%
tresy el 3,1% dos.

Seguin género

El estudio Mapping no mostrod
diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre hombres y mujeres en
relacién a los objetivos terapéuticos.
“Si las hubo con respecto a los nive-
les de hemoglobina, pero hay que te-
ner en cuenta que las mujeres tienen
ya de por si unos niveles inferiores a
los de los hombres, por lo que las di-
ferencias pueden considerarse pura-
mente fisiologicas”, matiza el doctor
Pérez.



Esplenectomia

“Una de las preguntas a las que
tratamos de responder”, afiade el
investigador, “es si habia diferencias
entre los pacientes esplenectomi-
zados y los que no lo habian sido.
En cuanto a las caracteristicas de
los pacientes Unicamente habia una
ligera diferencia en lo que respecta
a la historia familiar de Enfermedad
de Gaucher, pero no puede consi-
derarse relevante desde el punto de
vista clinico. Pero si hubo una dife-
rencia significativa en relacién a los
objetivos terapéuticos: el recuento
de plaquetas era sensiblemente su-
perior en los pacientes a los que se
habia extirpado el bazo y, aunque no
es muy significativo, se aprecié una
tendencia a un nivel de dolor supe-
rior al de los pacientes que conser-
vaban el bazo. También tenian unas
cifras de mineralizacién 6sea infe-
riores, lo que parece concordar con
la evidencia cientifica actual, segun
la cual la esplenectomia podria em-
peorar las complicaciones éseas”.

Finalmente, en cuanto a los para-
metros bioquimicos se aprecia una
tendencia en la que los pacientes
esplecnectomizados tenian unos ni-
veles de la actividad de la enferme-
dad algo superiores.

Mas analisis

A partir de aqui se han realizado
otros analisis de los datos cruzando
las diferentes variables, como los
pacientes esplectenomizados o no
que estaban con o sin tratamiento.
Nuevamente hay que considerar
que los resultados marcan tenden-
cias ya que en algunos casos los
pacientes que cumplian dos varia-
bles eran muy pocos o ninguno, por
lo que no es posible extraer con-
clusiones definitivas. No obstante,
tanto los pacientes a los que se se
habia extraido el bazo como los no
esplectenomizados que estaban en
tratamiento tenian un recuento de
plaquetas mas elevado. Asi mis-
mo, los no esplectenomizados en
tratamiento habian reducido signi-
ficativamente el tamafio del bazo
y el dolor 6seo. Los pacientes que
conservaban el bazo y estaban en
tratamiento tenian ademas una me-

jor mineralizacién 6sea que aquéllos
que no lo estaban, mientras que en
los esplectenemizados tratados era
inferior que en los no esplectenomi-
zados.

También se hizo un analisis de los
resultados teniendo en cuenta el gé-
nero y la edad de los pacientes, pero
no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas. Tampo-
co las hubo en relacion a la edad y
los objetivos terapéuticos alcanza-
dos, ni al tiempo de tratamiento y
los objetivos terapéuticos.

“L os pacientes
esplenectomizados
tienen unos niveles de
la actividad de Ia
enfermedad algo
superiores”

“Hay que concienciarse
de la importancia
de realizar el
correspondiente
estudio oseo a todos
los pacientes”

Analisis global

Hay que recordar que de los 108
pacientes incluidos en el estudio en
33 faltaban datos previos relativos
a la mineralizacion ésea, por lo que
decidioé hacer un estudio incluyendo
Unicamente a aquéllos sobre los que
se tenia toda la informacién clinica,
que fueron finalmente 65.

En estos, el 98% habia alcanza-
do buenos niveles de hemoglobina,
el 90% un volumen de bazo 6ptimo,
el 84% un buen tamafo de higado,
un 73% una cifras de plaquetas
aceptables, el 70% tenian una bue-
na calidad de vida y el 61% habia al-

25

canzado un objetivo terapéutico con
unos niveles de mineralizacién 6sea
aceptables y solo el 58,2% tenia un
nivel aceptable de dolor musculo-
esquelético.

“Estos datos”, explica el doctor
Pérez, “se trasladaron a una herra-
mienta grafica que permite al mé-
dico determinar visualmente si un
paciente va bien o va mal y moni-
torizar su respuesta al tratamiento y
evolucion. Es una figura geométrica
en la que se ven diferentes dominios
que son los objetivos terapéuticos.
Segun las cifras obtenidas de cada
paciente se van colocando los va-
lores en la grafica y de este modo
se puede ver si se sale o no de los
datos que cabria considerar como
6ptimos”.

También se realiz6 una valoracion
teniendo en cuenta si estos 65 pa-
cientes estaban o no en tratamiento.
Sélo habia nueve pacientes que no
estaban siendo tratados, pero en
general los pacientes que estaban
en tratamiento obtuvieron mejores
resultados en cuanto a los objeti-
vos terapéuticos. En relacién a la
esplenectomia, se aprecié como en
aquellos a los que se habia extrai-
do el bazo Unicamente superaban a
los demas en el objetivo terapéutico
relativo al recuento de plaquetas, lo
que concuerda con la fisiopatologia
de esta viscera, ya que su funcion es
secuestrar las plaquetas que circu-
lan por el torrente sanguineo. Pero
estos pacientes tenian unos niveles
inferiores de mineralizacion dsea.

Conclusiones

“Tras revisar todos los datos obte-
nidos”, dice el investigador del estu-
dio Mapping a modo de conclusion,
“cabe pensar que en los pacientes
con Enfermedad de Gaucher tipo 1
en general se han alcanzado niveles
aceptables en relacion a los obje-
tivos terapéuticos, especialmente
desde la perspectiva hematolégica
y en un segundo plano la visceral.
Pero hay que trabajar mucho mas y
al mismo tiempo concienciarnos de
la importancia de la afectacion 6sea
de la enfermedad y de la necesidad
de realizar el estudio 6seo corres-
pondiente a todos los pacientes”.



AEEFEG REUNION ANUAL Madrid, 24-26 de Octubre de 2014

Asamblea General Ordinaria de la AEEFEG

El 26 de octubre de 2014, por la mafiana se cele-
bro la Asamblea General Ordinaria Anual, conforme
a los puntos del Orden del Dia que rezaban en la con-
vocatoria.

e Lectura del Acta de la Sesiéon Anterior: es apro-
bada por unanimidad.

e Examen de las Cuentas del Ejercicio Asociativo
2013/2014. Se presenta a la Asamblea el Balance
de las cuentas, cerrado a fecha 30 de septiembre
de 2014. Tras una detallada explicacién de cada
una de las partidas que integran el estado de gas-
tos e ingresos, y visto el contenido de las cuentas,
se somete a votacioén, resultando aprobadas unani-
memente por los socios asistentes a la Asamblea.

e Actividades realizadas 2013/2014. La Presiden-

cia informa a la Asamblea de las distintas activida-

des llevadas a cabo durante el afio:

e Asistencia en Madrid para participar en el dia
mundial de Gaucher.

e Asistencia a las Asambleas de FEDER. (En estos
momentos esta formada por 268 Asociaciones).

e Testimonio de pacientes para Shire.

e Diferentes reuniones con los Laboratorios.

¢ Se informa a todos los asociados, de la aproba-
cién por parte de la Agencia Espafiola del Medi-
camento, de que ha aprobado un medicamento
genérico del oral Zavesca (solo para Espafa),

e Este afio no ha sido posible asistir a la reunién de
la EGA, que fue en Junio en Haifa (Israel).

Préximo Reunién Anual 2015.

e Fecha. Se proponen dos fechas, sabado 17 de
octubre y sabado 24 de octubre, resultando ele-

gida por mayoria absoluta la del sabado 24 de

octubre de 2015.

e Temas a tratar. Se someten a votacién las pro-
puesta presentadas, obteniéndose el siguiente
resultado:

e Discapacidad, Minusvalias, tramites a seguir.
(38 votos)

e Reumatdlogo, pendiente de confirmar que
pueda ser impartida por el Dr. Enrique Raya,
(32 votos)

e Embarazo, pautas para la madre. (22 votos).

e Endocrino, tiroides. (21 votos).

e Esplenomegalias, higado y bazo, (15 votos).

e Cardiologia y Gaucher, (15votos).

e Varios. Se vuelve a replantear la idea de la venta
de la loteria como uno de los medios de autofinan-
ciacion, y el resultado es de 8 votos a favor y de 24
en contra.

¢ Ruegos y preguntas.

* Uno de los asociados plantea la posibilidad de
poner en las actas el n° de socios asistentes con
nombres y apellidos. Se aclara que no es necesa-
rio y finalmente se decide que no consten en las
actas, los nombres y apellidos.

e Otro asociado, plantea la posibilidad de grabar
(en video), las ponencias médicas, siempre y
cuando los ponentes dieran su consentimiento.
La idea es votada y aprobada por mayoria.



Ksociaciin Espanoka

de Enfermos y Familiares

dela ENFERMEDAD
de GAUCHER

Qué es la Asociacion Espaiiola de Enfermos y Familiares de la
Enfermedad de Gaucher (AEEFEG.)

Se trata de una Asociacion, de caracter benéfico, sin fines lucrativos de ningin tipo
cuya estructura v fun cionamiento interno es completamente autdénomo,
democratico y apolitico. Inscrita en el Registro MNacional de Asociaciones Grupo 1,
Seccion 1, Mimero Nacional 163680, desde el 13 de Mayo de 1993,

Desde el afio 2000, formamos parte de LA ALIANZA EUROPEA DE
ASOCIACIONES GAUCHER (EGA).

Desde el afio 2001 somos miembros de pleno derecho, con voz v voto, de la
Federacion Espaiiola de Enfermedades Raras (FEDER).

Desde 2002, de la Federacion Europea de Enfermedades Raras (EURORDIS).

En resumen, lo gue se pretende es:

1. Dar a conocer la Enfermedad de Gaucher.

2. Informar y formar a los afectados de esta patologia v a sus familiares,
contribuyendo con ello a una mejor calidad de vida tanto del paciente como
de la propia familia.

. Fomentar la investigacion sobre la enfermedad v sensibilizar ala
Administracion, al colectivo sanmitario (Médicos, enfermeras...) y a la
sociedad, sobre ésta.

. Organizar encuentros educativos, que nos permitan conocer y estar al dia de
cuanto acontece en nuestra enfermedad.

. Pertenecer a Federaciones o Confederaciones de Asociaciones de caracter
Regional, Nacional o Internacional que tengan el mismo objeto que esta
Asociacion.

. Colaborar y trabajar con todas las Asociaciones Gaucher a nivel de Europa
y América Latina.

Correo electronico: gaucher(@eresmas.com
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email: gaucher@eresmas.com

Con el patrocinio de:

Asociacton Espaiiola
de Enfermos v Familiares
de fa EXFERMEDAD

de GAUCHER

http://www.aeefegaucher.es
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