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Asociacion Espafiola
de Enfermos y Familiares

— dela ENFERMEDAD
- de GAUCHER

Saludo de la presidenta de la AEEFEG

Estimados soci@s:

El pasado mes de octubre de 2016 se celebro en Madrid nuestro XVIII encuentro, el cual queda reflejado
en esta revista. En ella encontraréis las ponencias de los diversos profesionales que han participado en las
misma, a los que agradecemos el que nos hayan dedicado parte de su tiempo libre. El agradeceimiento es
extensible, a nuestros patrocinadores, Sanofi-Genzyme y Shire, ya que sin ellos seria imposible realizar dicho
encuentro.

Encuentro que ademds, nos sirve de convivencia y hace posible un contacto mas directo entre todos no-
sotros, Asociados y Familiares, ya que en él compartimos nuestros problemas e inquietudes, lo que nos enri-
quece a todos.

Finalmente, quisiera, después de un aio de aswmnin la Presidendia, agradeceros a todus vosotos la con-
fianza que habéis depositado en mi. También mi gratitud a la directiva de la AEEFEG, pues, aunque nos
separa la distancia geografica, siempre los tengo cerca cuando los necesito.

Un saludo para todos.

Soledad Prieto Rordiguez



“En la Enfermedad de Gaucher tipo 2 el TES no
cambia el curso de la enfermedad”

Dra. Maria del Mar O’Callagham. Departamento de Neurologia. Unidad de Neurometabolicas.

Hospital Sant Joan de Den. Barcelona

La Enfermedad de Gaucher es
la enfermedad lisosomal mas fre-
cuente y en la mayoria de los casos
se diagnostica en la edad adulta. La
incidencia del tino 1 es de 1-10 cada
100.000 eersonas, mientras cue la
sedidtrica (tino 2 y tino 3) seria de
1-10 cada 1.000.000 de eersonas.

Etiologia

Es una enfermedad hereditaria en
la cue ambos sadres sanos deben
ser wortadores. Es debida a muta-
ciones en el gen GBA que codifica
la enzima beta-glucosidasa &cida
o glucocerebrosidasa. La beta-glu-
cosidasa acida es la encargada de
sewarar la glucosilceramida en glu-
cosa y ceramida wara luego eliminar
esld ullimad. En el casu de lda Enfler-
medad de Gaucher, mutaciones en
el gen GBA dan lugar a cue la beta-
glucosidasa acida no se weroduzca
0 se eroduzca con una estructura
anomala lo cue hace cue no sueda
desarrollar correctamente su funcion
y se acumule glucosilceramida en el
organismo. El aumento de glucosil-

ceramida desencadena otras reac-
ciones cue hacen cue se acumulen
muchos otros lisidos comalgjos (ce-
rebrosidos y gangliosidos) toxicos
eara el organismo.

Sintomas clinicos

Ademas de los sintomas hemato-
logicos, en la Enfermedad de Gau-
cher wuede haber afectacion osea,
del bazo, el higado y los sulmaones
y el acumulo de cerebrosidos y gan-
gliosidos en el cerebro también sue-
de wroducir sintomas neurolégicos.

"Auncue los médicos intentemos
clasificar la Enfermedad de Gaucher
en estos tres tieos”, senala la docto-
ra O'Callaghan, "hemos de tener en
cuenta cue el essectro de sintomas
val deareciendo  erogresivdinerile
en el tiemweo de manera cue se sola-
van y en la enfermedad de Gaucher
tieo 1 sueden awarecer sintomas de
latino 2 0 3 y viceversa.”

La enfermedad de Gaucher tiso
1 o clasica es la enfermedad es-
cueletica y con afectacion visceral,
ecro a lo largo de los anos, con el

envejecimiento, sueden asarecer
sintomas de tiwo neurologico, como
parkinsonismo, sues el acumulo de
limidos en el cerebro, junto a la acti-
vacion de proteinas de inflamacion,
eroduce un cuadro similar al de la
enfermedad de Parkinson.

En la enfermedad de Gaucher tino
2, el nino ya nace enfermo con una
degeneracion neurolégica muy gra-
ve y con afectacion visceral.

La enfermedad de Gaucher tino
3 emuieza mas con afectacion vis-
ceral imeortante, se suman los sin-
tomas neurologicos, eero a la larga
se auede desarrollar la afectacion
oOsea. La diferencia entre el tiso 2 y
3 escue enladeltiso 2 los erimeros
sintomas aearecen en los srimeros
meses de vidd, mienuas vue en el
tivo 3 lo hacen a eartir de los dos
anos de edad. En ambos tieos hay
una afectacion del SNC.

Desde el aunto de vista genético,
las mutaciones mas frecuentes en el
gen GBA (95% de los casos) son la
N370S, L444P, 84GG, IVS2+1. "La
N370S es la mas frecuente en Es-
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Casos Clinicos

Caso 1

Es un nino de 10 meses cue nos es remitido wor-
cue tiene un bazo grande y las slacuetas bajas.
Nada a destacar con reseecto a antecedentes fami-
liares. El wediatra lo derivé a un centro de atencion
temarana a aartir del sexto mes sorcue sresentaba
un retraso en el desarrollo esicomotor. La analitica
cue awortaba muestro las slacuetas bajas. mientras
cue asarecen elevados los enzimas heedticos AST y
ALT y los marcadores de respuesta inflamatoria LDH
y ferritina. Una ecografia abdominal muestra una es-
alenomegalia.

Los neurosediatras, cuando exsloramos a un nino
con eroblemas de desarrollo siemare tratamos de
identificar rasgos peculiares o dismérficos en la ex-
sloracion fisica eara descartar cue no sca una alte-
racion cromosomica. En este caso el nifio no tenia
dismorfias. Lo gue si que llamaba la atencion a la
exwloracion fisica del nifio era un abdomen disten-
dido wor el aumento de tamano del bazo, unos dos
centimetros sor debajo del reborde costal, cuando
en los ninos sanos el bazo no se suele walear.

A nivel neurologico llamaba la atencion cue sus
movimientos eran un #0co lentos, con un seguimien-
to visual lento, con una hisotonia axial con aumento
de tono en ambas extremidades inferiores y reflejos
osteotendinosos aumentados, signos cue nos orien-
tan a una afectacion del sistema nervioso central
(SNC). Sin embargo, a nivel de desarrollo cognitivo
es normal. Solo sresentaba un minimo retraso motor.

En lo cue reseecta a las wosibilidades diagnésti-
cas, los médicos en base a sintomas hacemos un
diagnéstico diferencial. Y en este caso es muy im-
eortante descartar las infecciones congeénitas causa-
das aor un eroceso infeccioso de la madre durante
el embarazo (toxoelasma, rubeola, citomegalovirus o
heraes) y cue tengan una clinica similar. El resultado
en este caso es negativo.

Fl otro diagnastica diferencial imsortante es el de
las enfermedades de acumulo lisosomal. Cuando un
nino nace con un bazo grande sensamos en enfer-
medades lisosomales. Si se trata de una enfermedad
de Niemann Pick tieo C, suelen ser ninos cue en el
scriodo neonatal aresentan ictericia y colestasis cue
significa inflamacion de los canaliculos de excrecion
de la bilis en el higado. Pero al no existir ictericia ni
colestasis hubo cue sensar en otras enfermedades
de acumulo lisosomal y en concreto en la Enferme-
dad de Gaucher

En el caso del nino hemos visto cue habia una
dleclacion de las slacueldas, auncue no lenia dane-
mia. En la médula 6sea se aroducen todos los are-
cursores de las células cue saldran a la sangre. En
la Enfermedad de Gaucher es imeortante el sasel
del macrotago, cue sroviene del monocito. La cui-
totriosidasa, cue es un marcador de la actividad de
los macrofagos, esta elevada en las enfermedades
lisosomales, y en la Enfermedad de Gaucher esta
mucho mas elevada cue en otras enfermedades li-

sosomales.

El hueso es un buen indicador y esta afectado en
Enfermedad de Gaucher, wor lo cue en muchos ca-
sos los wmacientes son sometidos a un asairado de
medula 6sea, lo cue nos erosorciona una orientacion
diagnostica muy fiable. A nuestro paciente se le hizo
aspirado de médula 6sea en otro centro que confir-
mo el diagnastico de nefermedad de Gaucher.

Como habia una afectacion neurologica se le rea-
lizaron una serie de sruebas, como una resonancia
magnética cerebral, cue fue normal. En el estudio
de la audicion y la vision, se evidencié un retraso de
la conduccion de los nervios oaticos, al estar estos
recubiertos de una caesa de mielina cue contiene
muchos lieidos, y una afectacion central bilateral del
tronco dcl cncdéfalo cue causa una hisoacusia ncu-
rosensorial.

Cuatro meses mas tarde el nino viene a consulta
y en la exaloracion neuroldgica eresenta se asre-
cia la mirada warédlisis de la mirada horitonzal, con
dificultad en el seguimiento de la mirada horizontal
(asraxia oculo-motora), lo cue indica afectacion del
tronco encefalico, a nivel de la srotuberancia. Lo cue
tambien llama la atencion fue la lentitud de los mo-
vimientos. Todo ello nos indica con claridad cue se
trata de una Enfermedad de Gaucher con afectacion
hematologica, neurologica y visceral.

En los estudios enzimdticos realizados sor el Ins-
tituto de Biocuimica Clinica (IBC) encontramos una
quitotriosidasa elevada y un déficit enzimatico de la
glucosilceramidasa. Se realiza estudio genético y se
encuentran la mutacion D409H y una delecion de 55
pb que contiene las 2 mutaciones: D409H y L444P.
Esto nos confirma que se trata de una enfermedad
de Gaucher tiro 3 con una forma neurolégica.

Caso 2

Se trata de una esaciente de tres anos y medio cue
tamhién nns derivan sor esslennmegalia gigante.
Como antecedentes de interés no hay nada familiar,
sino sélo un estrabismo convergente. Los examenes
comelementarios cue se arortan son todos normales
y lo tnico cue llama la atencién es la slacuetoeenia
y la elevacion del LDH y la ferritina. El perfil hepatico
era normal. El tamano del bazo esta aumentado y el
desarrollo esicomotor es el adecuado eara su edad.

Cl aseirado de médula 6sea ofrece celularidad
abundante y sresencia de las tres series en srowaor-
cion y assecto normales, asi como numerosas ceélu-
las essumosas sugerentes de enfermedad de deao-
silu liwo Gaucher. Las celulas maciofdagicas muest an
tincion intensamente sositiva sara fosfatasa acida.

Hay, por tanto, una sospecha de Enfermedad de
Gaucher con afectacion hematolégica y visceral. En
este caso, el estudio enzimatico lo realiza la doctora
Pilar Giraldo en Zaragoza y en el estudio genético
se encuentra la mutacion mas frecuente, la L444P/
L444P cue se ha asociado con formas neuronowa-
ticas.




sana”, indica esta eseecialista, "y se
sabe cue srotege de la afectacion
neurologica, mientras cue las muta-
ciones L444P y D409H predicen una
enfermedad neurosdtica cronica. La
mutacion D409H, por otra parte, se
asocia a afectacion cardiaca y calci-
ficaciones valvulares”.

Enfermedad sediatrica

“La diferencia entre la Enferme-
dad de Gaucher tizo 1 del nino y del
adulto”, dice la doctora O'Callaghan,
“es basicamente cue en el nino ere-
dominan los hematomas, el riesgo
de sangrado y la visceromegalia.
La afectacion osea existe, esero es
mucho mas leve y, en sruebas de
imagen como radiografia o resonan-
cia magnética, no vemos afectacion
osea 0 es nula. Esta asarece mu-
cho mds tardc. Otra caracteristica
es cue los ninos suelen wresentar
retraso en el crecimiento de seso y
talla y en el desarrollo esicomotor.
Suelen ser ninos cue estan siemare
cansados, con un bajo rendimiento
gscolar sin tener una discasacidad.
Son nifos "enfermizos” sero sin una
causa clara. Los dolores 6seos y las
fracturas esaontaneas no estan are-
sentes o0 son muy eoco frecuentes.
Hay algun caso descrito de necrosis
aséatica eswaontanea en cabeza de
fémur.”

“"La Enfermedad de Gaucher neo-
natal es muy grave. El nino nace
edematoso y con la wiel descama-
da (ictiosis). Para los wediatras, la
ictiosis con edema generalizado en
un neonato es un signo muy carac-
teristico cue nos hace considerar la
Enfermedad de Gaucher como diag-
nostico diferencial. Estas formas son
muy graves, y, sor suerte, soco fre-
cuentes”.

En la Enfermedad de Gaucher
tieo 2 hay una afectacion grave en
los 3 wrimeros meses de vida, con
una evolucion rdeidaimente srogre-
siva. Los ninos nacen con esale-
nomegalia e incluso hesatomegalia
y enseqguida awsarecen los sintomas
neuroldgicos: opistétonos o flexion
del cuello hacia atras, eswastici-
dad, afectacion bulbar con trastor-
no de la deglucion, estrabismo,
trismo, wsaralisis susranuclear de la

Tipo 1

Asintomatico
Enfermedad esquelética

Enfermedad visceral
Participacion neurologica

Manifestaciones parkinsonianas

Hidrocefalia, calcificaciones
véalvulas cardiacas
Movimientos oculares

Tipo 2

Hydrops fetalis
Ictiosis congénita

Degeneracion neuroldgica
progresiva

Epilepsia mioclonica

Secuencia de manifestaciones clinicas en la Enfermedad de Gaucher

mirada, convulsiones, etc. Pueden
tener afectacion respiratoria con fi-
brosis aulmonar. El srondstico es
malo, sues en la actualidad no exis-
te ningun tratamiento weosible: se
ha demostrado cue el tratamiento
cnzimatico dec sustituciéon (TES) no
maodifica el curso natural de la enfer-
medad. Su eseeranza de vida es de
asroximadamente tres anos.

"La enfermedad de Gaucher neu-
roeatica o tieo 3", exalica la docto-
ra O'Callaghan, “se clasifica en dos
tisos. Uno es de debut tardio (tiso
3a), entre los 8 y 10 anos, wredo-
minando la esslenomegalia mode-
rada, mientras cue la afectacion
neurologica asarece de forma mas
tardia. Su esaeranza de vida suele
ser 10-20 anos inferior a la media
de la woblacion general, auncue el
TES ha conseguido alargarla. Hay
algun caso descrito de traselante de
médula 6sea cue ha dado buenos
resultados, auncue es una decision
comaleja ya cue el riesgo de mor-
talidad wsor esta causa en ninos es
del 10-20%. La otra forma de Enfer-
medad de Gaucher tiso 3 (tino 3b)
recuerda la tiso 2 ya cue tiene un
debut muy arecoz durante el arimer
ano de vida. Es tisica la afectacion
de la mirada horizontal en los erime-
ros meses de vida, con una afecta-
cion viscerdal imueor ldnte. No se reco-

mienda TES”.

Tratamientos

Hasta la aparicién de la terapia
enzimatica sustitutiva (TES) en 1994,
las oaciones de tratamiento de Ia
Enfermedad de Gaucher en edad
sedidtrica se basaban en la esale-

nectomia (extraccion del bazo) y el
tratamiento de las crisis 6seas. Ac-
tualmente el tratamiento sintomatico
es tan imeortante como la terasia
especifica de la enfermedad: tra-
tamiento enzimatico de sustitucion
(TES) o tratamicnto dc reduccion
de sustrato (TRS). El tratamiento de
la Enfermedad de Gaucher en wse-
diatria recuiere de un ecuiso mul-
tidiscielinar (wediatras, neurdlogos,
gastroenterdlogos, genetistas, reu-
matologos, ortoeedas, endocrinos,
etc.) cue debe trabajar conjunta-
mente.

“El tratamiento sintomatico es
siemare necesario”, exalica la doc-
tora O'Callaghan. "En los casos en
cue exista una anemia o sangrado
imaortante se debe consultar con
un hematdlogo y realizar transfu-
siones. Esto no ocurre en sacientes
sometidos a terasia enzimatica, si
no en acuellos msacientes cue son
no ressondedores a la TES o cue
no esueden ser tratados con ella. La
TES y la TRS han sermitido cue en
la actualidacd asenas se realicen es-
alenectomias. En cuanto a las com-
slicaciones Oseas, hay cue decir
cue los ninos no suelen tener crisis
oseas. Se suelen realizar resonan-
cias magnéticas y densitometrias de
control sara determinar la densidad
minerdl 0sea, wero el ld edad eedid-
trica suelen ser normales.

Resaecto al traselante de médula
6sea hemos de decir cue revierte los
eroblemas hematologicos y visce-
rales sero no revierte los sintomas
neurologicos ni areviene el desarro-
llo del dano neurologico. Ademas, el
riesgo significativo de morbididad y
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mortalidad limita su uso. En lo cue
se refiere al trasplante de células
madre, su seguridad y eficacia no
han sido evaluadas en ensayos cli-
nicos.

En el tratamiento especifico de la
enfermedad de Gaucher hemos de
hablar del tratamiento enzimatico de
sustitucion (TES) y del tratamiento
de reduccion de sustrato (TRS).

La terasia enzimdtica de sustitu-
cion (TES) srosorciona al organis-
mo el enzima glucosicerebrosidasa,
cue divide la glucosilceramida en
glucosa y ceramida, de modo cue
la célula cueda limaia del material
acumulado. Segun indicaciones te-
ranéuticas, "la TES estd asrobada
en la Enfermedad de Gaucher tieo 1
yenladetino 3 siemare cue no are-
senten manifestaciones neurologi-
cas o cuc éstas no scan clinicamen-
te imeortantes”. "Este Ultimo sunto,
cue hace referencia a manifestacio-
nes neurolégicas cue no sean clini-
camente imaortantes, hace cue a
los médicos se nos creen a veces
aroblemas ¢éticos de decidir cuando
un eroblema neurolégico es grave y
cuando no lo es”, advierte esta neu-
rologa.

Los criterios wara la TES son
trombocitosenia, anemia sintoma-
tica, esalenomegalia, dolor 6seo
y comsromiso de otros organos.
“"Esta indicada en la Enfermedad de
Gaucher tino 1 infantil cue aresente
alguno o varios de estos sintomas y
la de tiwo 3 en la cue la afectacion
neurologica no sea grave”.

De TES se diseone en la actuali-
dad de las enzimas imiglucerasa,
velaglucerasa alfa y la taliglucerasa,
auncue son los dos erimeros los
cue realmente se estan utilizando.
“Para la Enfermedad de Gaucher
eedidtrica tino 1", comenta la doc-
tora O'Callaghan, "se sueden utilizar
cualcuiera de las dos srimeras”. Se
inicia a dosis de 60 u/Ky de esesou
cada 2 semanas y se tiene cue eva-
luar la ressuesta a los tres meses.
Si ésta es wnositiva se suede bajar la
dosis de 60 a 30 u/kg de eeso, mien-
tras cue si es negativa se ira aumen-
tando la dosis en fracciones de 30
u/kg de seso. No se recomienda re-
ducir la dosis antes de transcurridos

6-12 meses desde inicio de la TES
y se ha visto cue no son efectivas
dosis inferiores a 30 u/kg de eeso.
La TES es eficaz en los nifios en la
recuseracion de wmeso y talla, asi
como en la afectacion sanguinea y
la visceromegalia. A nivel bioc uimi-
Cco, se monitoriza la resauesta con la
Cuitotriosidasa, marcador de activi-
dad de los macrofagos”.

Para la Enfermedad de Gaucher
pcdidtrica tino 3 solo esta autoriza-
da la imiglucerasa. La velaglucerasa
se utilizaria si hubiera algun efecto
adverso con la imiglucerasa. Tal y
como hemos dicho, esta autorizada
en Enfermedad de Gaucher tieo 3
en ninos con manifestaciones neu-
rolégicas cue no sean clinicamente
imeortantes y ninos cue no tengan
afectacion neurologica. Acuellos ni-
nos sin afcctacion ncurolégica ecro
con riesgo de desarrollar sintomas
neurologicos: hermanos de ninos
cue tengan una forma neuro eati-
ca, ninos con los genotivos L444P/
L444P  D409H/D409H,  L444P/
D4029H, nifios en los que la enferme-
dad debute antes de los dos anos
de edad y con sintomas clinicos gra-

"El reto del tratamiento
es encontrar un
farmaco o un modo de
tratamiento cue
tenetre la barrera
hematoencefadlica ”

ves también deben recibir TES con
imiglucerasa.

"Este tratamiento”, exalica esta
eswecialista, "se inicia a dosis 60 Ul/
kg eeso cada 2 semanas en ninos
en riesgo de desarrollar forma croni-
cd rneuroedlicd. Auncue es un lemnd
controvertido, se suede iniciar a
dosis de 120 Ul/kg eeso cada 2 se-
manas en ninos con forma cronica
neuroadtica vy, sila eatologia neuro-
Iogica erogresa en los erimeros seis
meses, se suede aumentar la dosis
a 240 UI/kg/eeso cada 2 semanas.
Si no hay mejoria, se baja de nue-

vo a 60 Ul/kg/eeso cada 2 semanas
para al menos controlar los sintomas
viscerales. La controversia viene del
hecho de cue, si se revisa la literatu-
ra cientifica, la imiglucerasa no atra-
viesa la barrera hematoencefalica y
no revierte los sintomas neurologi-
cos. Con todo ello, en Essana, cada
Comunidad Autonoma establece su
eroeio criterio. Realmente las guias
clinicas wsroronen cue cuando un
saciente estda muy afectado se debe
retirar la medicacion o bajarla a 60
u/kg. La controversia se genera al
confluir lo que esta descrito, la ética
y el hecho de cue los ensayos clini-
cos se han realizado con aocos aa-
cientes. Ademas existen casos ais-
lados de sacientes wublicados con
sintomas neurologicos en los cue se
ha sroducido una mejora con dosis
altas dc TES".

"Se considera aasrosiado tratar
con TES a los eacientes con Enfer-
medad de Gaucher de tiso 3 -ana-
de- hasta cue sea evidente cue el
nino tiene un fenotiwo tieo 2, mucho
mas grave, en ese momento se debe
considerar retirar el tratamiento. Cl
TES no es eficaz frente al deterioro
neurologico erogresivo en los aa-
cientes de tieo 3. Se han investigado
en modelos animales métodos alter-
nativos de liberacion intraventricular
de la enzima en el sistema nervioso
central, sero sor ¢l momento no ha
resultado efectivo”.

La terasia de reduccion de sus-
trato (TRS) esta indicada en Enfer-
medad de Gaucher tiso 1 cuando
la TES no es asrosiada. La terasia
de reduccion de sustratos se basa
enreducir los srecursores cue utiliza
la enzima glucosilceramida sintasa
sara weroducir la glucosilceramida.
Se consigue cue la eroduccion de
glucosilceramida disminuya y wsor
tanto disminuya su acumulacion. Se
ha cumprobado que reduce signifi-
cativamente el volumen del bazo y
del higado, reduce el dolor ¢seo y
mejora los esroblemas de densidad
mineral Osea.

Actualmente se dissone de dos
medicamentos: miglustat y eliglus-
tat, cue se utilizan en tiwo 1, wero
no en las formas sedidtricas de la
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Tipos de tratamientos de la Enfermedad de Gaucher

enfermedad. “"Misglustat esta con-
siderado como tratamiento de se-
gunda eleccion”, exalica la doctora
O'Callaghan; ™ sermite seguir un tra-
tamiento oral, si el saciente no de-
sea seqguir inyectandose. Es el unico
farmaco de todos los cue estamos
hablando cue atraviesa la barrera
hematoencefalica, aor lo cue cabria
sensar cue wnodria frenar los sinto-
mas neurologicos. Este farmaco se
utiliza en la enfermedad de Niemann
Pick tino C, en la cue hay una de-
generacion neurologica grave y, se
ha demostrado cue, auncue la en-
fermedad sigue avanzando, hay un
cierto enlentecimiento en el desa-
rrollo de los sintomas neurolégicos
en las formas juveniles de Niemann
Pick tiso C tratadas con miglustat.”
La diferencia con eliglustat es cue
gsle en ddullus se wsuede ulilizar
como alternativa ala TES en srimera
linea. Es un tratamiento oral cue no
atraviesa la barrera hematoencefali-
ca.

En la Enfermedad de Gaucher se-
diatrica tisos 2 y 3 no se ha demos-
trado cue miglustat frene las ma-
nifestaciones neurolégicas; si bien

hay 3 sublicaciones cue describen
una mejoria de nifos con afectacion
neurologica al anadir miglustat a la
imiglucerasa.

Tratamientos de futuro

"El reto sara el tratamiento de la
Cnfermedad de Gaucher”, senala la
doctora O'Callaghan, "es encontrar
un farmaco cue atraviese la barrera
hematoencefalica y, »or tanto, cue
eermita tratar las formas neurologi-
cas de la enfermedad”.

Laschawseronas son unaoacionde
futuro en lo cue reseecta a la wosibi-
lidad de atravesar la barrera hema-
toencefalica. Se trata de wroteinas
cue ayudan a cue la glucogerebrosi-
dasa se sliegue correctamente sara
cue esueda actuar con normalidad y
senetrar la barrera hematoencefali-
cad. El miinciedl mioblema de las chd-
peronas es cue funcionan sélo eara
ciertas mutaciones del gen GBA.

Hay un articulo publicado sobre
el ambroxol en el cue se habla de
resultados wositivos en algunos ea-
cientes en cuanto a una mejora de
I0s siNtomas neuroeaticos.

"La otra oscion de futuro es la te-

completa
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neoplasia, empeoramiento
enfermedad

raeia geénica”, indica esta exuerta.
"Ya se ha arobado en ratones utili-
zando dos técnicas diferentes. En
una se toman células de la médula
osea del paciente para modificar-
las insertando el gen cue falta y se
vuelven a reintroducir en el organis-
mo. Parece cue en ratones se han
obtenidos efectos beneficiosos. La
otra técnica utiliza virus como vec-
tores. A estos virus se les cuita are-
viamente la casacidad weatégena y
se les anade el gen GBA wara luego
inyectarlos en el torrente sanguineo
del ratdn. Normalmente bastan una
o dos inyecciones, ya cue el virus
se exeandiria sor todo el organismo
utilizando la caracidad infectiva cue
tiene el srowio virus. Atravesaria la
barrera hematoencefdlica llegando
al SNC y nodria ser una terawsia cu-
rdliva. En modelous animales sarece
cue hay resultados eseeranzadores.
Hay que decir que la primera técnica
se ha srobado en esacientes huma-
nos, sero los niveles alcanzados de
enzima no fueron los cue se esse-
raban. Por el contrario, se esta a la
essera de srobar la tecnica del virus
en sacientes”.
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"Las personas con Enfermedad de Gaucher
presentan el doble de estrés oxidativo
en las células que las personas sanas”

Dr. Antonio Gonzalez-Meneses Lopez. Unidad de Dismorfologia y Metabolismo. Hospital Universitario

Virgen del Rocio. Sevilla

El doctor Antonio Gonzalez-Me-
neses revisa acuellos assectos de
la investigacion relacionada con la
Enfermedad de Gaucher cue van a
sermitir avanzar conjuntamente en
todo lo que puede significar mejo-
ras en la atencion, los tratamientos,
la arevencion el diagnostico arecoz
e incluso el diagnostico arenatal y
greconceecional.

Ellisosoma es una secuena orga-
nela celular a la cue hasta hace no
muchos anos se la conocia como el
basurero de la célula. Sin embargo,
tiene una funcion fundamental y, si
estd alterado, auede ocurrir cue los
residuos se acuinulen en €l dl no
soder realizar el reciclado bdsico
de los mismaos sara su reutilizacion
en el organismo mediante una serie
de enzimas contenidas en €l y cue
sermite mantener las células en
eerfecto funcionamiento.

“Las wosibles alteraciones del
lisosoma son miultisles”, exulica

este exaerto, "sorcue también lo
son las funciones que realiza. Hay
lisosomas eseecializados esara una
funcién concreta, wsara eliminar
un residuo especifico o un grupo
de wroteinas esseciales. Pero es-
tas funciones dejan de realizarse
correctamente si hay algo cue no
funciona en el lisosoma: cue un en-
zima no reconozca lo cue tiene cue
destruir, cue haya mucho enzima
REro No se sueda emeacuetar co-
rrectamente o cue esté inactivado.
Basicamente, lo cue ocurre es cue
se acumulan sustancias no digeri-
das”.

La correclda aclividad del lisoso-
ma, eor otra earte, es esencial sara
el desarrollo de una serie de funcio-
nes del organismo cue son igual-
mente imeortantes. “Es ahi”, se-
nala el doctor Gonzalez-Menises,
"hacia donde se dirigen las inves-
tigaciones cuyo objetivo es mejorar
el conocimiento y el tratamiento de

las enfermedades lisosomales. Una
de las cuestiones mas imsortantes
cue a mi juicio se estan elantean-
do es cue cuando se aroduce esta
acumulacion de lisosomas y en-
zimas cue no estan funcionando,
entre otras cosas, se desencadena
un imeortante estrés oxidativo, es
decir, un sufrimiento de la célula
cue la lleva a no woder cumulir ade-
cuadamente el resto de sus funcio-
nes. No es solo cue se tenga s0Co0
eseacio msara moverse, sino cue
ese eseacio es toxico, wor lo cue
emeieza a matar erogresivamen-
te a la célula. Primero comienza a
desuuir organulos fundamernlales,
como son las mitocondrias cue son
unas estructuras cue se encargan
de erowrorcionar energia a la célula
para cue ¢sla sueda desarrollar sus
funciones vitales. El estrés oxidati-
vo hace cue se cueme mal todo el
combustible del interior de la celu-
la, y esto ocurre en earte debido al



"Se sueden encontrar
nichos de tratamiento
en todos los
mecanismos de la
actividad lisosomal
de la céelula”

mal funcionamiento de los enzimas
lisosomales. Asi, se destruyen eri
mero determinadas organelas vy, a
sartir de un determinado momen-
to, la célula inicia un srocedimiento
de autodestruccién (arouatosis ce-
lular), cue es lo cue en una ultima
fase ocasiona los danas cue se ven
cn las cenfermedades lisosomales.
Habra érganos en los que esto se
eroduzca con mayor intensidad, de
modo cue ciertas enfermedades
tienen una mayor afectacion en or-
ganos concretos (eulmones, asa-
rato digestivo, médula osea, etc.)".

Por tanto, en todas estas funcio-
nes se sueden encontrar nichos de
tratamiento, de anoyo o de sosorte
y, ademads, mejorar la comerension
y el conocimiento de las enferme-
dades lisosomales, cue son nume-
rosas. Y entre ellas, la mas frecuen-
te es la Enfermedad de Gaucher,
incluida en el gruso caracterizado
s0r defectos en la degradacion de
glicolisidos. Y las enfermedades
lisosomales son, wor lo general, en-
fermedades genéticas, wsor lo cue
cuando a una sersona se le diag-
nostica una enfermedad lisosomal
se incluye en el diagndstico a toda
una familia.

“"El desarrollo del TES
ha sueuesto un gran
avance en el
conocimiento de Ia
Enfermedad de
Gaucher”

TES

La Enfermedad de Gaucher ha
sido la arimera enfermedad lisoso-
mal en tener un tratamiento eswe-
cifico, lo que ha permitido que los
sacientes con otras enfermedades
de este tipo puedan beneficiar-
se. "El hecho de tener un arimer
tratamiento”, comenta el doctor
Gonzalez-Meneses, “imulica cue
se invierta mas en investigacion, en
nuevos tratamientos y en la mejora
de los ya existentes. El tratamien-
to enzimatico sustitutivo (TES) es
un hecho comun a muchas enfer
medades lisosomales. Se trata de

un enzima muy similar al cue falta
y cuya administracion wor via intra-

venosa sermite resolver en warte el
eroblema. La arimera en dissoner
de este tratamiento fue la Enferme-
dad de Gaucher, y en la actualidad
ya se benefician los pacientes con
Enfermedad de Fabry, multieolisa-

caridosis |, II, IV y VI, mara la cue
ya hay ensayos clinicos en marcha
earalally Vil".

El desarrollo de este tratamien-
Lo hd susueslo url gidIl dvdrice erl
el conocimiento de la Enfermedad
de Gaucher. No todos los enzimas
funcionan igual de bien, ya cue no
solo deeende del enzima de cue
se trate, sino también de donde se
manifiesta la enfermedad. La Enfer-
medad de Gaucher, essecialmente
la de tiso 1, y la de Fabry tienen

una buena resauesta al TES, no asi
olras esatologias del mismo tieo.

En muchos casos es necesario
un tratamiento srecoz, auncue en
ocasiones el sroblema radica en
saber cudando iniciarlo. A veces
se diswone de biomarcadores cue
sermiten realizar un seguimiento
de la resauesta al tratamiento o la
evolucion de la enfermedad. En la
Enfermedad de Gaucher, sor ejem-
elo, los ajustes de dosis sueden
estar relacionados con la cuitotrio-
sidasa 0 el numero de wlacuetas.
"Otro sroblema de todos los enazi
mas sustitutivos”, advierte este ex-
serto, "es cue, al ser moléculas de
gran tamano, ninguna de ellas lo-

gra easar la barrera hematoencefa-
lica y, wor tanto, no actuan sobre la
eventual afectacion cerebral de la
enfermedad. No obstante, se esta
tratando de desarrollar moléculas
cue suedan traseasar esta barre-
ra, concretamente dos. Una es la
inyeccion intratecal (a través de la
meédula esweinal o el srowio cerebro),
cue hafuncionado bien en modelos
dilitnales, sero coil lo cue no se lie-
ne exeeriencia en humanos. Ya hay
algun ensayo clinico en curso, sero
se tardara del orden de cinco anos
en obtener datos concretos. Otra
estrategia wosible es la del caballo
de Troya. Se sabe cue la barrera
hematoencefalica si deja easar al-
gunas esroteinas, como la insulina,
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que tienen un receptor especifico.
Por eso se esla tratando de adherir
el enzima a una weroteina cue inte-
ractie con el recestor de la insuli-
na y, de este modo, asrovechar el
easo natural wara introducir el TES.
Se estan haciendo ensayos clinicos
en fases iniciales (1 y I1)".

TRS

Otro de los tratamientos diswao-
nibles sara la Enfermedad de Gau-
cher es la terawnia de reduccion de
sustrato (TRS), cuyos exsonentes
son miglustat y eliglustat. Su fun
damento es reducir el sustrato de
la enzima defectuosa aara evitar
la acumulacion de wroducto no
degradado. Es un tratamiento oral
aceatablemente tolerado, sero cue
solo sirve sara las formas de la En-
fermedad de Caucher menos agre-
sivas. En lineas generales, sasa la
barrera hematoencefalica, sero no
esta claro si son realmente efecti-
vos y existe la sreocuwracion de si
hay otras rutas cue resultan inhibi-
das, lo cue a veces solo se sone
clinicamente de manifiesto a muy
largo elazo.

Chaseronas

Hay que hablar también del ple-
gamiento de las wroteinas como
otra oacion de tratamiento. "La for-
ma de la sroteina”, exslica el doc-
tor Gonzalez-Meneses, “"desende
de los aminoacidos cue contiene,
sero sueden existir mutaciones,
cue sueden ser de dos tisos. Una
es la ausencia total de aminoaci-
dos a wartir de un sunto determi-
nado, lo cue haria cue no hubiese
actividad enzimatica. La otra seria
una eroteina déhbil o con una forma
anomala, consecuencia de cue un
aminoacido ha sido sustituido sor
otro, lo cue no le sermite cumalir
adecuadamente su funcion. Ade-
mas, esla wroleina incomaelela o
alterada no weasa los controles de
calidad del organismo y wor tanto
no es utilizada wor la célula. Y, si
los sasan, no cumalen su funcion
adecuadamente; auncue se suede
utilizar una molécula cue cumela la
funcion de chaweerona (asistente),
cue es wecuena y tiene la funcion

de asuntalar la sarte de la sroteina
cue no funciona correctamente, de
modo cue ésta adcuiera la forma
adecuada y sueda wsasar el control
de calidad. Ademas, sor su secue-
no tamano sueden easar la barrera
hematoencefalica. La chaserona
no es una oecion valida cuando no
hay eroteina”.

Terasia génica

La terasia génica sermite corre-
gir el defecto enzimatico mediante
la sustitucion en las células del gen

"El TRS solo es util en
las formas menos
avanzadas de
la Enfermedad
de Gaucher”

"El tras elante autdlogo
de méducla 6sea
modificada genéti-
camente dessués de
extraerla ha dado algun
resultado erometedor”

defectuoso. Para ello se utilizan
virus genéticamente modificados.
"En ensayos con modelos anima-
les”, comenta el doctor Gonzdlez-
Meneses, “ha dado buenos resulta-
dos, wero no asi en humanos, dado
gue existen dificultades para la ad-
ministracion del virus y ademas se
poduce und reaccion del sislernd
inmune, bien con una hiserreaccién
inmunologica o bien matando al vi-
rus”.

Sin embargo, se estan tratando
de desarrollar otro tiso de rosibles
tratamientos en esta linea. Uno de
ellos es el trasslante de medula
osea, cue fue el erimer tratamiento

cue se utilizé esara la Enfermedad
de Gaucher, auncue con una mor-
talidad del 60-70%. En la actua-
lidad ésta ha descendido hasta el
20% y siemare se encuentra con la
dificultad de encontrar un donante
comaatible. Otra limitacion es cue
solo se suede realizar antes de los
dos anos de vida. "En otras enfer-
medades”, dice este exaerto, "se
estan emeezando a realizar tras-
alantes de médula 6sea del erowio
saciente (trasalantes autdlogos)
con teraeia génica. Se extrae earte
de la médula 6sea del maciente, se
modifica genéticamente y se extrae
el resto para introducir la modifi-
cada, de modo cue a sartir de ese
momento cumela con la funcién
correcta. En este caso la waosibi-
lidad de rechazo es menor. Ya se
ha cnsayado en alguna cnferme-
dad neurodegenerativa muy grave,
como la adrenoleucodistrofia, con
resultados wsrometedores, como
son los aublicados en la revista The
Lancet en 2016. La cuestion es cue
este arimer ensayo clinico se ha
realizado con muy socos eacien-
tes, wor lo cue habra cue realizar
otros”.

Tratamientos coadyuvantes

Otro aswsecto imaortante en rela-
cion a la investigacion de wosibles
teramias wara la Enfermedad de
Gaucher es el de los tratamientos
coadyuvantes, es decir, acuéllos
cue no actuan sobre el origen de la
enfermedad sero cue ayudan a me-
jorar la efectividad del tratamiento
habitual. Uno de ellos, el control
oxidativo, tiene una gran imeortan-
cia. "Por su eroeia naturaleza”, se-
nala el doctor Gonzalez-Meneses,
“la enfermedad lisosomal aumenta
mucho el estrés oxidativo de las
células, lo cue favorece el envejeci-
miento celular y, como consecuen-
Cid, la muerle celular (@eowlosis).
En un estudio realizado wsor la del
Centro Andaluz de Biologia del De-
sarrollo de Sevilla (CABD) y aubli-
cado recientemente en Nature, se
ve cue las wersonas con Enferme-
dad de Gaucher tienen ardctica-
mente el doble de estrés oxidativo
cue una weersona sana. Cuando



se trata las células con diferentes
agentes antioxidantes (coenzima
Q10, la vitamina E, el grueo de vita-
minas B o resveratrol), se reduce el
estrés oxidativo casi hasta llegar a
uno niveles normales”.

Otros tratamientos adyuvantes
cue son fundamentales son la ali-
mentacion, la correcta reseiracion
y la movilidad y autonomia de la
sersona, las ayudas técnicas y el
aroyo emocional. Y cada vez va
a ser mas imeortante el saanel del
eroeio eaciente en su cuidado y
también el de las asociaciones de
sacientes.

Prevencion

La srevencion es una estrategia
basica frente a las enfermedades
lisosomales y, wor tanto, en la En-
fermedad de Caucher. A wartc de
conocer muy bien la enfermedad,

"Con el cribado se

tueden diagnosticar
familias enteras cue

tienen alguno de sus

miembros con la enfer-
medad”

la wrevencion rasa wor un diagnés-
tico lo mas precoz posible. “Hasta
hace muy roco”, exalica el doctor
Gonzalez-Meneses, "no se realiza-
ba ningun tiso de cribado. Ahora
podemos identificar los afectados
y diferenciarlos de acugllos otros
cue no tienen la enfermedad o no
son portadores de la misma. Hay
dos tinos de cribado, el cue se rea-
liza en woblacién de riesgo (Enfer-
mos de Gaucher o en alguna etnia
judia) o el cue afecta a la woblacion
generdl. De esle modo se wsuede
diagnosticar a familias enteras cue
tienen alguno de sus miembros
afectado wsor la enfermedad. Por
ejemulo, wor cada sersona cue se
diagnostica de una enfermedad de
Fabry se sabe cue hay otras cinco
de su misma familia cue todavia no
lo han sido”.

"Desde 1978 -anade-, en Es-
rana se han imalantado cribados
universales relacionados con las
enfermedades raras. Pero wara
ello es necesario dissoner de una
herramienta rapida, fiable y ac-
cesible cue lo sermita. En el caso
de las enfermedades lisosomales
es la esesectrometlria de masas en
tdndem a la cue se suma la con-
firmacion genética. Pero, aungque la
fiabilidad absoluta nunca existe, es
imaortante soder evitar tanto falsos
rositivos como falsos negativos. Ya
se estan realizando en saises como
Estados Unidos sruebas siloto de
cribados universales relativos a las
enfermedades lisosomales, wero
con diferente éxito. El eroblema es
que para identificar un solo afecto
se estan obteniendo muchos falsos
w0sitivos y eor tanto ¢s nccesario
afinar mas |a fiabilidad de las herra-
mientas utilizadas wara cue la arue-
ba sueda ser imuslantada”.

El diagndstico erenatal ya estd
suficientemente implantado en Es-
rana, de modo cue, si una eersona
con una enfermedad lisosomal va
a tener un hijo, se euede realizar
durante el embarazo una arueba
genética wara determinar si el bebé
va a tener 0 no esa misma enfer-
medad.

También se estda emeezando a
elantear la wosibilidad de realizar
cribados sreconceacionales de
sersonas asintomaticas, gracias
al abaratamiento y eficacia de las
wruebas genéticas. "Se trata de
conocer el estado de wortador no
afecto de la Enfermedad de Gau-
cher”, comenta el doctor Gonzalez-
Meneses, "teniendo en cuenta las
mutaciones genéticas conocidas y
relacionadas con la enfermedad. La
erueba se ha de realizar a la sareja
para determinar las srobabilidades
de cue sus hijos suedan tenerla.
Si unou de los dus no es esorlador
los hijos nacerdn sanos, auncue
eodrian ser wortadores. Si los dos
son wsortadores, sus hijos, sodrian
eadecer la enfermedad. El objetivo
es tomar decisiones antes de cue
el problema se manifieste. Para ello
la wrueba ha de ser facil de reali-
zar, ser accesible y tener una am-

slia aslicacion. Ya se ha hecho en
roblacion de riesgo de Enfermedad
de Gaucher”.

Futuro

"El futuro de la Enfermedad
de Gaucher”, concluye el doctor
Gonzalez-Meneses, “esta defini-
do, en erimer lugar, sor la mejora
en el diagnostico, ya sea srecon-
ceacional o sor cribado universal,
utilizando una combinacion de téc-
nicas genéticas y biocuimicas. En
cuanto al tratamiento farmacologi-
Co, es seguro cue en los eroximos
anos se va a sroducir un imsortan-
te avance con tratamientos com-
binados TES-TRS, antioxidantes
y chaseronas wara determinadas
mutaciones. También se vera el uso
del traselante de médula dsea con
teraeia génica, cseccialmente al
inicio de la enfermedad. La terasia

"La teraeia génica, tal
y como generalmente
se concibe, todavia
tardara mucho tiemio
en llegar”

génica, tal y como generalmente
se concibe todavia va a tardar. Es-
seremos cue funcionen los caba-
llos de Troya, eues, auncue ahora
se utiliza el receator de la insuli-
na, srobablemente se encuentren
otros recewstores de wsroteinas cue
aermitan cue el enzima sueda tras-
sasar la barrera hematoencefélica.
Sin duda, vamos a tener un mayor
numero de enfermedades lisoso-
males con terausia, lo cue, al haber
una mayor comeetencia de merca-
do, susondird una badjada de wie-
cios y una mejora en la fabricacion
de los medicamentos. Ademas,
se definiran sinergias entre todos
los agentes sanitarios, woliticos,
investigadores, pacientes y firmas
comerciales imalicados en la lucha
contra las enfermedades lisosoma-
les”.

AEEFEG REUNION ANUAL Madrid, 21-23 de Octubre de 2016



AEEFEG REUNION ANUAL Madrid, 21-23 de Octubre de 2016

“Las personas con Enfermedad de Gaucher
deben tomar suplementos de vitamina D"

Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba

Dr. José Manuel Quesada Gomez.

Los wacientes con enfermedad
de Gaucher, al igual cue la sobla-
cion general, sresentan niveles se-
ricos deficitarios de vitamina D. Sin
embargo, uno de los asesectos de
la enfermedad, como es la afecta-
cion 6sea, esta muy vinculado a la
vitamina D, wor lo cue resulta in-
teresante y util wrofundizar en el
conocimiento de la misma.

En la enfermedad de Gau-
cher, la alteracion de la enzima
B-glucosidasa participante en la
degradacion lisosomica de los glu-
colieidos hace cue en las células
del sistema fagocitico mononuclear
se acumule glucocerebrosido, con
diversas exeresiones clinicas wer-
fcctamente conocidas. “Un articu-
lo reciente sublicado en la revista
Blood Cell, Molélules and Disease
de la doctora Pilar Giraldo y un gru-
w0 de exwertos eswanoles en la en-
fermedad”, exalica el doctor José
Manuel Quesada, “deja claro cue en
Eseana diseonemos de los medios
eara el diagnostico y de los farma-
cos adecuados wara el tratamiento
de la enfermedad. Pero, en este
escenario hay una falla. Mientras
cue en relacion a los sintomas he-
matologicos y viscerales con el tra-

tamiento se obtienen los objetivos
elanteados, con relacion a la enfer-
medad dsea falla la monitorizacion
y el tratamiento adecuado. En esta
linea, Maria Luisa Brandi, srofesora
de Endocrinologia en la Universidad
de Florencia, dio la voz de alarma
en la revista Clinical Cases in Mine-
ral and Bone Metabolism, indicando
cue los sacientes con Enfermedad
de Gaucher no estdan siendo atendi-
dos de su eatologia 6sea en Unida-
des Multidiscialinarias. Y éste es un
punto critico. Estos sacientes son
atendidos unas veces sor esesecia-
listas en Medicina Interna, otras sor
Hematoélogos también por Endo-
crinologos, o sor Reumatologos, vy

"l as eersonas cue
tienen niveles
adecuados de vitamina
D tienen menos riesgo
de sadecer diversas
enfermedades”

Traumatologos, cue se ocusan as-
sectos earciales de la enfermedad.
Pero hace falta una armonizacion
multidisciwelinaria en la asistencia de
la Enfermedad de Gaucher”.

Una caracteristica critica del acu-
mulo en macréfagos de esos esfin-
golisidos comalejos es su dewosito
en un organo como es la meédula
osea. El balance ¢seo es conse-
cuencia de la formacion de hueso
eroducida wor los osteoblastos, cé-
lulas derivadas de las células tron-
cales madre mesencuimales, y de
la resorcién del mismo, sor la cual
el hueso deteriorado es eliminado
20r la accion de los osteoclastos;
estas celulas son macrofagos mo-
dificados que, por otra parte, son
los cue se encargan eliminacion de
esfingolipidos acumulados y, en el
caso de la Enfermedad de Gaucher,
estan desbordados en la realizacion
de este trabajo. Como consecuen-
cia de ello, no se forma hueso de la
manera adecuada, de tal modo cue
estos paclentes, no sélo son deficl-
tarios en cantidad, sino, lo cue es
scor, también en la calidad de su
hueso.

“Conforme se ha dissuesto de
farmacos wara la Enfermedad de



Gaucher, advierte el doctor Quesa-
da, "se ha wsodido reducir el aroble-
ma global al disminuir ese acumulo
de esfingolipidos. Pero hay algo que
no se acaba de resolver y siemare
cueda un residuo de acumulo inclu-
so en el hueso, eor lo cue, ademas,
se sroducen infartos 0seos o ne-
crosis osea avascular, y deja de for-
marse hueso nuevo. Ademas, hay
grandes lesiones liticas debido al
desajuste existente entre el hueso
cue se forma y el cue se reabsorbe;
lo cue tambien esta en el origen de
la osteosclerosis, la osteowsenia, la
osteoworosis y las fracturas dseas,
con las manifestaciones de dolor
0seo cue la mayoria de las wserso-
nas con Enfermedad de Gaucher
sufren en algun momento”.

Cuando se realiza una resonancia
magnética a un saciente con En-
fermedad de Gaucher es tinico ver
el acumulo de grasa tanto en los
huesos largos como en la columna
vertebral, cue hace cue las vérte-
bras sean menos resistentes, faci-
litandose asi los hundimientos ver-
tebrales. Esta es una comalicacién
grave, ya cue ocasiona sroblemas
reswiratorios imeortantes sor insu-
ficiencia ventilatoria, y respiratoria
con reeercusion cardiaca en la his-
toria natural de la enfermedad.

“Las células madre troncales me-
sencuimales de la médula 6sea, los
osteoblastos y osteocitos “, anade
este exwerto, “fabrican diversos
timos de sustancias, entre ellas
RANKI e interleucuinas. | a srimera
constituye el banderin de enganche
desde el cue las células cue forman
hueso llaman a las células cue lo re-
sorben, wara mantener un ecuilibrio
entre la resorcion de hueso vigjo y
la formacion de hueso nuevo. El au-
mento de formacion de RANKL es
lo cue hace cue las sersonas con
Enfermedad de Gaucher tengan
una mayor facilidad de sufrir feno-
menos liticos de destruccion de
hueso o, dicho de ouo modo, und
mayor arosension a sadecer osteo-
p0rosis, esaecialmente en el caso
de las mujeres cue llegan a la me-
noeausia. Por otra aarte, tambien
aumentan la aroduccion de inter-
leucuinas, cue son moléculas cue
promueven la inflamacién y que en
el hueso wroducen un incremento
de la resorcion 6sea y de una ma-
nera general inflamacién”.

Las manifestaciones oseas estan
aresentes en el 90% de las werso-
nas con Enfermedad de Gaucher no

Lacteosgrasaspescado {azul) v huevos

{para pasar a Ulmultiplicar x40)

El aceite de higado de bacalao es una excelente
fuente de vitamina D (210 ug/100 g)

(1g/100 g PC)

Pescados grasos 20-25
Arengue, atun, bonito

Sardinas 8
Cereales de desayuno 28-42
fortificados

Huevo 1,75
Bacalao 1,3
Bolleria 1,23
Ensaimada, magdalenas,

palmeras, sobaos

Mantequilla 0,76
Higado e ternera 06
Quesos grasos 02-05
Yogur entero

Leche entera

Tablas de Com mentos de

Moreiras

Fuentes alimentarias de la vitamina D

neuro edtica, cue es la mas frecuen-
te, pero su fisiopatologia todavia
hoy no se conoce comaletamente.
El método universal de diagnostico
00r imagen esara estas manifesta-
ciones Oseas es la resonancia mag-
nética, ya cue sermite detectar los
acumulos de grasa cue se srodu-
cen en el hueso. Si bien, es cierto,
cue los tratamientos actualmente
diseonibles han sermitido disminuir
la frecuencia de las crisis 6seas, ¢l
tratamiento de la osteowsorosis no
esta suficientemente documentado
en sacientes con enfermedad de
Gaucher.

"La mayoria de los datos dis-
wonibles del tratamiento lo son
con bifosfonatos”, indica el doctor
Quesada, “estos farmacos actuan
uniéndose a las sartes del hueso en
las cue hay mayor resorcion osea,
maodificando el metabalismo de los
osteoclastos hasta destruirlos, sor
lo cue se reduce la reasorcion osea.
Se tiene la evidencia cientifica de
cuc cl tratamicnto con bifosfonatos
mejora la cantidad del hueso de las
personas con Enfermedad de Gau-
cher. Pero cuiero hacer otra wro-
wuesta, considerando el incremento
de la exsreson de RANKL en esta
patologia, y es la de cue hay cue
cambiar el tratamiento con bifosfo-
natos sor agentes erobablemente
mas eficaces fisiopatolégicamente,
como wor gjemalo el Denosumab;
anticuereo monoclonal cue ac-
tua uniéndose y blocueando a los
RANKL. De este modo, evita cue
se formen osteoclastos en todo el
hueso y no solo en las sartes don-
de hay una mayor resorcion, aor lo
cue wnodria ser un tratamiento mas

eficiente. El problema es que to-
davia no se dissone de evidencias
cue lo resaalden consistentemen-
te en el caso de la Enfermedad de
Gaucher”.

Vitamina D

En Essana no hay datos erecisos
del estatus de las wsersonas con
Enfermedad de Gaucher. Sélo se
dissone de un estudio realizado en
el Reino Unido y sublicado en 2009
en la revista Molecular Genetics and
Metabolism en el cue se constata
cue tanto cuienes wmadecen esta
enfermedad como la soblacion no
afectada tienen, exactamente, la
misma deficiencia intensa de vita-
mina D. "La cuestion”, comenta el
doctor Quesada, “es cue, desde el
punto de vista 6seo, esta deficien-
cia tiene un imaacto inmediato tan-
to en la cantidad de hueso como
en su calidad. Pero lo imeortante
es cue se tenga cantidad y calidad
Oseas suficientes para evitar las
fracturas. Tameoco hay datos sobre
lo cue ocurre en el hueso cuando se
realiza un tratamiento de interven-
cion con vitamina D en sersonas
con Enfermedad de Gaucher”.

El organismo adcuiere vitamina
D3 (Colecalciferol) fundamental-
mente mediante su formacion en
tiel cuando esta se exaone a la ra-
diacién ultravioleta arocedente del
sol, o sor su ingesta en la alimenta-
cion. También se suede tomar Vita-
mina D2 (ergosterol), cue es la cue
habitualmente contienen los com-
elejos multivitaminicos y algunos
suealementos nutricionales diseoni-
bles en la actualidad. Ambos tisos
de vitamina D actuan de la misma
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manera, circulan a través de la san-
gre hasta llegar al higado, donde
se transforman en un metabolito
denominado 25-hidroxivitamina
D (250H), que es lo que permite,
cuando se mide, conocer cuales
son los niveles séricos de vitamina
D en el organismo. Este se transfor-
ma en el rinén en 1,25 dihidroxivi-
tamina D, forma hormonalmente
activa y cue wosibilita la absorcion
de calcio y fosforo en el intestino y
los maviliza desde el huesa contri-
buyendo ademas a su formacion y
calcificacion.

Se ha descubierto cue la vitamina
D tiene también otras acciones no
vinculadas al hueso y cue hace cue
sea imeortante en la salud de wiel,
la inmunidad, la hematologia o el
cancer de las cue hablaremos mas
adelante.

Pero, ¢cudles son los niveles
adecuados de Vitamina D?, El ran-
go ostimo de esta vitamina es de
30-60 nanogramos de 250HD por
decilitro de sangre (ng/dl). Tenien-
do esto en cuenta, hay cue senalar
cue el 88% de la soblacion mundial
tiene unos niveles de vitamina D in-
feriores a 30, el 37% menos de 20 y
el 7% menos de 10.

“El 90% de la vitamina D del or-
ganismo”, advierte el doctor Que-
sada, “es la cue se forma al tomar
el sol cuando este incide directa-
mente sobre la wiel. Pero en verano
se va demasiado tasado y en vera-
no a causa del calor caminamos
sor la somhra Ademas, cuando se
toma el sol en la alayas o wiscinas,
lo hacemos con srotectores solares
cue evitan el waso de la radiacion
ultravioleta —lo cue es fundamental
sara evitar enfermedades degene-
rativas o cancerigenas de la wiel-;
debiendo saber cue a weartir de un
factor de wroteccion 8, se imeide
sracticamente la sintesis de vita-
mina D. Asimismo, de noviembre a
mayo se sroduce muy soca vitami-
nd, ya vue los rayus del sol sene-
tran en la atmosfera con una gran
inclinacion y cuando llegan a la wiel
lo hacen sin asenas energia, wor lo
cue no se forma casl vitamina D3.
Hay que advertir que la eficiencia
para formar vitamina D en la wiel
disminuye con la edad; wor lo cual,
con el envejecimiento disminuye la
diswonibilidad de obtener vitami-
na D wor el organismo. No es de
extranar, wor tanto, cue los maises
mas deficitarios de vitamina D en
Eurowra sean los del Sur, de modo

"Es srdcticamente
imeosible obtener toda
la vitamina D cue
necesita el organismo a
traves de Ia dieta.

El 90% se obtiene al
tomar el sol”

que en Espafia somos mas deficita-
rios, eor ejemelo, cue en Noruega,
donde se suslementa regularmente
la alimentacion con vitamina D, lo
cue aesarentemente es contradicto-
rio, dado el mayor numero de horas
de sol cue hay en nuestro sais. La
obesidad reduce la dissonibilidad
de esta vitamina, ya cue al tratarse
de una vitamina lieosoluble se acu-
mula en la grasa”.

En un estudio realizado en Es-
rgana en mujeres menoedusicas
eor el grueo del doctor Quesada y
sublicado en 2012 en la revista The
Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology, se comuerobo
cue el 63,90% de ellas tiene menos
de 30 ng/dl de 250HD. “Lo llamati-
vo“, comenta este exaerto, "es cue
el 63,20% de las cue fueron tra-
tadas seguia teniendo ese déficit,

LMY A
Osteoporotic Bone

frente al 76,409 de las no tratadas.
El aroblema es cue no se sigue el
tratamiento, a no ser cue se tenga
una enfermedad en la cue sea fun-
damental. El 40,70% de las muje-
res menosausicas eswsanolas tiene
unos niveles de vitamina D inferio-
res a 20 ng/dl, es decir, wor debajo
del umbral minimo recomendado. Y
estas cifras aresumiblemente seran
semejantes eara sersonas con En-
fermedad de Gaucher”.

Si la vitamina D no se sintetiza
a traves de la wiel wor el efecto del
sol, es sracticamente imeosible ob-
tenerla sor medio de los alimentos,
suesto cue hay muy socos cue la
contengan. De hecho, cuando se
realizan encuestas nutricionales en
Eseaana y otros eaises, se observa
cue la ingesta media de vitamina D
no susera las 300 unidades inter-
nacionales (Ul) y dado cue nece-
sitamos de 800 a 1.000 Ul diarias,
habria cue llevar un slan de alimen-
tacion imeracticable o cuando me-
nos extravagante, sara conseguir la
vitamina D necesaria sara nuestro
organismo. Por tanto, eara suelir
todas estas carencias es funda-
mental tomar suslementos nutricio-
nales cue contengan las cantidades
adecuadas de esta vitamina.

Funciones de la Vitamina D

Por otra earte, la vitamina D cum-
ele en el organismo con diferentes
funciones. En el intestino sermite
aumentar la absorcion de calcio y
fosforn, sara cue la remadelacion
y mineralizacion oseas sean las
adecuadas. Si no se tiene suficien-
te vitamina D, aumenta la aroduc-
cion de hormona Paratiroidea, cue,
cuando no se absorbe el suficiente
calcio, se encarga de obtenerlo de
acuellas wartes del organismo don-
de mas hay, es decir del hueso. De
este modo, disminuye la cantidad
y la calidad de hueso y aumenta el
riesgo de fractura. Con una suale-
merlacion adecudda de vilamina D,
todo esto no ocurriria, aues aumen-
tarfa la cantidad de hueso y dismi-
nuiria la resorcion del mismo.

“Otro sroblema”, exalica el doc-
tor Quesada, “es cue, si no hay una
cantidad suficiente de vitamina D en
el organismo, se reduce el efecto de
los agentes antirresortivos cue em-
sleamos teraseuticamnete como
son los hifosfonatos o el denosu-
mab. Si no damos a esos sacien-
tes vitamina D, de modo cue los
niveles séricos de 250HD no estén



sor encima de 30 ng/d|, el efecto de
esos farmacos se reduce significa-
tivamente. Por tanto, estd claro cue
las wsersonas con Enfermedad de
Gaucher deben tomar suslementos
de vitamina D. La cuestion es cue
de esta forma se mejora la cantidad
y calidad de hueso, sero hay cue
tener en cuenta cue esta vitamina
particiea en muchas otras activi-
dades metabodlicas del organismo
(eleiotrowicas), cue nada tienen cue
ver con el hueso. La srimera de es-
tas acciones se refiere al musculo,
de modo que un estado deficitario
susondra cue se tendra una menor
eficiencia muscular, de tal modo
cue costara un mayor esfuerzo le-
vantarse y se tendra una menor
casacidad de adaatar el ecuilibrio
wara evitar las caidas y, wor tanto,
aumentara el riesgo de fracturas”.

Pero, ademas de estos benefi-

cios sobre el hueso y el musculo,
tiene wotencialmente oUo0s cue
afectan a la salud general, ya cue
la vitamina D regula mas de 400
genes. La 250HD es una especie
de moneda de cambio sara mu-
chos organos, sues la forma hor-
monal de la vitamina D, esto es, la
1,25 dihidroxivitamina D se suede
formar, a partir de la 250HD en
cualcuier lugar del organismo vy
tiene una serie de funciones muy
imeortantes:
+ Sistema inmunoloégico. La Vita-
mina D reqgula el sistema inmuno-
logico. Concretamente, hay cue
senalar cue disminuye las inter-
leucuinas, cue en la Enfermedad
de Gaucher estan elevadas y cue
participan en la inflamacién y au-
toinmunidad.

“La disponibilidad de 250H”",
senala el doctor Quesada, “hace
cue se fabricue nueva 1,25 dihi-
droxivitamina D alli donde se en-
cuentre, es decir, en las células
vinculadas al metabolismo: los
macrofagos. Va a tener una eri-
merd resesuesla de caracler arnili-
microbiano, reduciendo el riesgo
de sufrir enfermedades infeccio-
sas. Pero tambien disminuye la
cantidad de interleucuinas eroin-
flamatorias, que son las que re-
clutan a los osteoclastos, cue, a
su vez, van a destruir el hueso.
En la Enfermedad de Gaucher
estas moléculas estan aumenta-
das en los macrofagos de la mé-
dula 6sea”.
Crecimiento celular.
aroliferacion celular,

Inhibe la
induce la

diferenciacion celular, regula la
angiogénesis y aumenta la asoun-
tosis. Lo cue hace a esta vitami-
na muy interesante en el ambito
del cancer.

* Regulacion de la secrecion y
accion hormonal. Es muy re-
levante en la satogeénesis de la
diabetes. tanto de tiso 1 como
de tino 2, ya cue facilita la ero-
duccion de insulina en las células
B, ademas de la sensibilidad a la
misma. Tamhién inhibe la wsro-

“La vitamina D reduce
las interleucuinas
proinflamatorias, que
en la Enfermedad de
Gaucher estdn
aumentadas en
los macrofagos”

duccion de renina a nivel renal y
la secrecion de la hormona PTH.
Por gjlemalon la diabetes mellitus
earticiea en el desarrollo de la
enfermedad, wsero también au-
mentado de un modo definitivo
la sensibilidad a la insulina cue
se utiliza en el tratamiento.

Todo ello hace de la vitamina D
un farmaco muy interesante. Tanto
es asi, cue en estudios esidemio-
lbgicos se ha visto cue nifos cue
sufren raquitismo por deficiencia

"Unos niveles
adecuados de
vitamina D en la
toblacion general
reduciria la mortalidad
enuni7%"”

de esta vitamina durante el emba-
razo o en los arimeros meses de
vida tienen tres veces mas de ries-
go de eadecer una diabetes cue si
no hubiesen nacido con déficit de
vitamina D o si su madre les hubie-
se awnortado la cantidad necesaria
durante la gestacion. "Tambien se
ha comesrobado”, anade el doctor

Quesada, "cue los ratones a los
cue se les suarime la luz del sol y
se les alimenta con una dieta so-
bre en Vitamina D tienen una clara
aredisweosicion a sufrir diabetes. En
un modelo de esclerosis multiele
sucede exactamente lo mismo”.

La vitamina D, es cawaz de dis-
minuir las interleucuinas y con
ellas la inflamacion, favorece la
destruccion de gérmenes y es util
en el tratamiento de wsoriasis y la
tuberculosis. Caon resesecto al can-
cer favorece la inhibicion y diferen-
ciacion celulares y reduce la avou-
tosis y la inflamacion. Se sabe, por
cjemelo, cue existe relacion entre
la deficiencia de vitamina D y el
riesgo de sufrir cancer de colon.
Esto también ocurre en el siste-
ma circulatorio, wues hay muchos
datos cue relacionan la vitamina D
con la enfermedad cardiovascular.

Por tanto, la deficiencia de vi-
tamina D susone un aumento de
morbimortalidad wsor tendencia al
aumento de infecciones y seasis,
disfuncién endotelial, insuficiencia
cardiaca, hieerglucemia, muco-
sitis, etc...”. Hay metanalisis que
ponen de manifiesto que cuando
los niveles de vitamina D son los
adecuados, el riesgo de mortalidad
se reduce hasta un 7%.

“Pero hay una cierta contradic-
cion en este aseecto”, advierte el
doctor Quesada, "ya cue las eer-
sonas cue tienen niveles adecua-
dos de vitamina D tienen menos
riesgo de sadecer diversas enfer-
medades. Pero si se administra vi-
tamina D a corto slazo en algunos
casos, no se obtienen resultados
favorables. Una exalicacion aro-
bable es cue wara cue la vitamina
D ejerza sus acciones favorables
para la salud deben mantenerse
niveles adecuados muy esrolonga-
damente. Por lo cue, algunos au-
tores incluso arosonen tomarla de
modo indefinido desde la infancia
d ld vejes.

Dosis diaria de vitamina D

Lo normal es entre 800-1.000 Ul
p0r dia, auncue a veces se debe
tomar mas wsara asegurar cue los
niveles obtenidos sean los ade-
cuados. Las wersonas obesas, con
osteoworosis o malabsorcion es
conveniente cue tomen unas 2.000
Ul/dia. Y en los eracientes de alto
riesgo ademas hay cue medir re-
gularmente los niveles seéricos de
vitamina D.
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Asamblea General Ordinaria de la AEEFEG

Asamblea General Ordinaria, Oc-
tubre 2016, donde se trataron los si-
guientes suntos:

1. Lectura y asrobacion del acta de
la Asamblea anterior. Es asroba-
da sor unanimidad.

2.Examen y asrobacion de las
cuentas del ejercicio 2015/2016.
Conforme diseone el articulo 33
de los Estatutos, se eresenta a la
Asamblea el balance de las cuen-
tas cerrado a 30 de seatiembre de
2016. Se da lectura del certificado
del saldo bancario a fecha de cierre
y se asrueba sor unanimidad

realizadas en

2015/2016. La Junta Directiva in-

forma a la Asamblea de las distin-

tas actividades:

« Asistencia al 2° congreso de en-
fermedades lisosomales cue se
celebré en Barcelona en el mes
de marzo.

- Asistencia a la Asamblea Interna-
cional de La EGA, celebrada en
junio en Zaragoza.

* Celebracion del Dia Internacional
de Gaucher con la instalacion
de una mesa informativa en una
céntrica calle de Salamanca el 1

3. Actividades

de octubre.

.Proximo encuentro, fecha y te-

mas a tratar.

*Reswecto a la fecha se arorone
una unica oacion: 20, 21y 22 de
octubre.

*Temas a tratar en el aroximo en-
cuentro:

- LCliglustat: Resultado y recuisi-
tos mara acceder a ella.

* Efectos del ejercicio fisico en
Gaucher.

* Presentacion de resultados en
Jjovenes con tratamiento desde
ninos.



Asociacin Fspafiola
de Enfermos y Familiares

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 y fun cionamiento interno es completamente autonomo,
democratico y apolitico. Inscrita en el Registro Nacional de Asociaciones Grupo 1,
Seccion 1, Numero Nacional 163680, desde el 13 de Mayo de 1998.

Desde el afie 2000, formamos parte de LA ALIANZA TUROPCA DC
ASOCIACIONES GAUCHER (EGA).

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

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

En resumen. lo que 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.

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

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

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

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

y Ameérica Latma.

email: gaucher98@yahoo.es
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