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Perspectiva historica

1882, Philippe Gaucher
describi6 la
enfermedad por
primeravez en un
paciente con
hipertrofia del bazo

1964, se demuestra
gue la etiologia
consiste en el déficit
de una enzima

Gaucher describié
igualmente el aspecto
inusual de las células
afectadas (grandes y

espumaosas)

1920, descripcién del tipo 2

1959, descripcion del tipo 3

Percepcion de los aspectos
neuropaticos

1901, Nathan Brill
observo la naturaleza
hereditaria autosémica
recesivade la
enfermedad




La enfermedad de Gaucher:
enfermedad de almacenamiento lisosdmico

- Déficit de la enzima lisosémica
glucocerebrosidasa acida.

- Actividad insuficiente de la enzima:
acumulacion de glucocerebroésido
(glucosilceramida) en los macrofagos.

- Enfermedad universal, con distinta
prevalencia

Aspirado de médula 6sea: ‘célula de Gaucher’

-+ 1:100.000 en poblacion general.
- 1:850 en judios Ashkenasi.
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Enfermedad de Gaucher

Defecto en el gen de la
Glucocerebrosidasa (GBA) -
localizado en la region Elicriaiabitetis

g21 del cromosoma 1. (B- glucosidasa acida)

Autosoémica recesiva, definida por la presencia de dos alelos mutantes
en el gen de la GBA, ubicado en la region g21 del cromosoma 1

Mutaciones: 340 (mayo/15: www.hgmd.org)




Tipos de enfermedad de Gaucher

Mutaciones Afectacion Inicio Supervivencia
asociadas neurolégica
Tipo 1 N370S (53%) No Infancia/ Variable
(92% de casos) ¢ Efecto Edad adulta
protector? 1:100.000
Tipo 2 L444P Muy grave. Infancia <2 ainos
(1% de casos)  homocigoto SNC
Tipo 3 L444P Grave Infancia/ 22 a 42 décadas
(7% de casos) afectacion adolescencia
SNC




Manifestaciones clinicas de EG

Type 2

Type 3
Type 1 "
logic manifestations —»

? A
AsymptomaticT 4 A A

Skeletal disease T
Hydrops

fetalis
2" neurologic Congenital
involvement icthyosis

Visceral disease

Parkinsonian Progressive
manifestations neurologic
degeneration

e valve | Myoclorc

calcificatons BRI
Eye movement
disorder




Giraldo et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 717
http:/fwww.ojrd.com/content/7/1/17 ® ORPHANET JOURNAL
OF RARE DISEASES

RESEARCH Open Access

Mapping the genetic and clinical characteristics
of Gaucher disease in the Iberian Peninsula

Pilar Giraldo'**#, Pilar Alfonso'”, Pilar Irin'?, Laura Gort'?, Amparo Chabés'?, Liuisa Vilageliu'®,
Daniel Grinberg'?, Clara M Sa Miranda® and Miguel Pocovi'*87

( h Genotype Frequency Percent
N3705/1444P 117 316
N370S/N370S 62 168
N3705/c.84insG 10 27
G3775/D409H 10 2.7
N370S/G202R 9 24
N370S/c.1263_1317del55 8 22
Prevaleficid®1/149.000 habitantes !¢
N37 : 1.
Cgmeiet
i eca . .
I ﬁ Yo tipo 2
& P - N370S/RecNcll . 5 13
o ____ Population % t 3
4 - 10 millions n370s/112:0%0 TIPO 5 13
I:] 1 - 3.9 millions N396T/N396T 5 13
\:-I - G3775/G377S 4 1.1
EF sy N3705/G3775 4 11
*Source: Spanish National Institute of Statistic (INE) and
Portugal National Institute of Statistics N370S/N39aT 4 11
Population referred at April 1st 2011
) ey . . . . N3705/R47X 4 1.1
Flgl.lre 1 DIStI’!bu.tIOI‘I of Gaucher Disease Patients in Iberian N370S/RecTL 4 11
Peninsula and its islands.
| J N370S/Y313H 4 1.1







Monocitos

Médula ésea l Bazo
« Macrofagos
\ \ Macréfagos
tisulares

Pulmén

Células de Kupfer

Macréfagos alveolares




Enfermedad de Gaucher. Fisiopatologia

Activacion macroéfagos: proceso
inflamatorio adicional

Cytokine Change in GD Ref. no.
IL-1B Increased (S) increased (mRNA) [9,13]
IL-1-receptor antagonist Increased (S) [13]
Non-membrane-bound IL-2 receptor Increased (S) [13]
IL-6 Increased (S) normal (mRNA) [9,13]
IL-8 Increased (S,MSC) normal (mRNA) [11,13]
Decreased (S) [10]
IL-10 Increased (S) [9]
IL-18 Increased (S) [12]
Tumour necrosis factor-o (TNF-a) Increased (S) [9]
Macrophage-colony stimulating factor (M-CSF) Increased (S) [11,12]
Proprostaglandin E2 Increased (MSC) [14]
CCL-2 Increased (MSC) [14]
COX-2 Increased (MSC) [14]

P. Mikosch . Gaucher disease and boneBest Practice & Research Clinical Rheumatology 25 (2011) 665-681




Enfermedad de Gaucher. Fisiopatologia

= Acumulo de glucocerebrosido: organomegalias

= Anomalias hematoldgicas: ocupacion de la médula
osea.

= Cambios 0seos: patogénesis compleja.

* Expansion centrifuga de la medula ésea
roja: columna, pelvis, diafisis fémury
himero.

 Alteracion de la vascularidad periférica y
la presion: trombosis e infartos.

* Crisis 6seas, necrosis avascular,
adelgazamiento de la cortical.

* Desequilibrio formacion-resorciéon ésea.



Enfermedad de Gaucher. Clinica

= Las manifestaciones mas frecuentes:
= Hepatoesplenomegalia (85%)
= Trombocitopenia (68%)
= Anemia (38%)
= Patologia 6sea (83%)

= Patologia pulmonar (HP)

= Manifestaciones infrecuentes

= Miocardiopatia restrictiva, insuficiencia
valvular

= Neoplasias: MM
= Parkinson
= Afectacion renal



DESMINERALIZACION

‘ INFILTRACION MEDULAR ALTERACIONES REMODELACION
COMPLICACIONES
|

ISQUEMIA MEDULAR/INFARTO “CRISIS OSEA” OSTEOMIELITIS FRACTURA




Deformidad en matraz Erlenmeyer

- Frecuente: 43-59%
= No patognomonica.

= Fallo remodelado dseo. Pérdida de la
concavidad di-metafisaria

= Se localiza de forma simétrica en los
extremos distales de fémures y
proximales de tibias.




Infartos o0seos

= Sintomatologia variable. Episodios agudos de dolor
intenso (crisis dseas).

= Fiebre y leucocitosis.

= Suele requerir inmovilizacidon y analgesia basada en
opiaceos.

= Estrés metabdlico (embarazo): riesgo aumentado

= Con frecuencia, seguidas de fracturas, necrosis y
dano 6seo irreversible.



Osteonecrosis

- Necrosis avascular.

= Cabeza femoral, hUmero proximal y
cuerpos vertebrales.

= [rreversible. Frecuente necesidad de 1Q.
= Espenectomia: éfactor de riesgo?

= Relacionados con la isquemia post-
infarto.




Retraso crecimiento

= |ICGG Gaucher Registry: 887 pacientes
pediatricos.

= Manifestaciones esquéléticas similares a
adultos

= Alteraciones radioldgicas: 81%
= Crisis 6seas: 9%
= Retraso en el crecimiento: 34-42%

= Recuperacion completa con terapia
enzimatica.




Patologia dsea
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(Gaucher Registry Annual Report 2010).

Radiologic Findings

Marrow Infiltration
Erlenmeyer Flask

Osteopenia
8% — Infarction
Lytic Lesions

Avascular Necrosis
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bj h research paper

Malignancies and monoclonal gammopathy in Gaucher
disease; a systematic review of the literature

British Journal of Haematolo

Todos las neoplasias

2013, 161, 832842

Study N RR  95%CI

De Fost et al 131 2.5 1-1-4-7 —e—
(2006)

Taddei et al 367 1.8 1.3-2-4 <
(2009)

Zimran et al (F)* 273 14 0-7-2-2

(2005)

Zimranetal (M)* 227 06 0-1-2-4 —
(2005)

Total (random effect) 1.7  1.3-23 '_‘_'

Chiz=3-5df = 4 (P=0-14), I? = 14% '

0-1

10

Resultado global: RR 1.70 (1.27-2.31)

Mieloma

RR: 25-51.1




Enfermedad de Gaucher. Parkinsonismo

* Riesgo 20 veces mayor.

 Mutaciones especificas (portadores) mas prevalentes.

 Edad joven, respuesta incompleta a L-dopa, mayor
frecuencia en hombres.




Enfermedad de Gaucher. Pruebas diagndsticas

“Prueba clave”: actividad insuficiente de la glucocerebrosidasa
Cribaje: muestra de SP en gota seca.

Estudio definitivo: puede utilizar cualquier fuente de células
nucleadas, aunque las mas frecuentes son los leucocitos de
sangre periférica o cultivos de fibroblastos de la piel.

En individuos afectados, la actividad de glucocerebrosidasa en
leucocitos de sangre periférica es 0—-15% de la actividad normal.

Las pruebas enzimaticas del estado de portador con leucocitos de
sangre periférica tienen 20—-30% de falsos negativos y positivos.

Secuenciacion de gen. Diagnostico familiar, deteccion de
portadores.

Grabowski GA. Lancet 2008;372:1263-71



Enfermedad de Gaucher. Marcadores de laboratorio

Quitotriosidasa: marcador de la estimulacion del macrofago

« Aumentada 300-600 veces en pacientes sintomaticos con
EG.

* Los niveles plasmaticos reflejan la carga de células de
almacenamiento en el organismo.

* Desciende con el tratamiento de reposicion enzimatica.

« Su actividad es ausente en 6-8% de pacientes que tienen
una mutacion en el gen de la quitotriosidasa.

Otros marcadores:
« CCL18: Biomarcador alternativo de células de Gaucher.
* Enzima conversora de la angiotensina.
» Fosfatasa acido resistente a tartrato.
* Ferritina.



Contents lists available at SciVerse ScienceDirect Blood Cell
O0OC CUS,
lolecules
Diseases

Blood Cells, Molecules and Diseases

r] SF\ [[_R journal homepage: www.elsevier.com/locate/bcmd

Diagnosing Gaucher disease: An on-going need for increased awareness
amongst haematologists

A.S. Thomas, A.B. Mehta, D.A. Hughes *
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Contents lists available at ScienceDirect M

sie INTI l‘x\‘.r\l?:lj’;
European Journal of Internal Medicine MiDICiNE [l

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim _® '

Review Article

Gaucher disease: A diagnostic challenge for internists chossm
E. Cassinerio et al. 2014 117-124

Elena Cassinerio **, Giovanna Graziadei ?, Erika Poggiali
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Enfermedad de Gaucher. Tratamiento

Glucocerebrosido
sintetasa

Glucocerebrosidasa

TRS TES




Enfermedad de Gaucher. Tratamiento

Tratamiento Enzimatico Sustitutivo

= Imiglucerasa (Cerezyme®) y Velaglucerasa-a (VPRIV®).

Infusién intravenosa, durante 2 horas
El tratamiento se repite cada 2-4 semanas.
30-60 U/kg.

Bien tolerados. Dolor en el lugar de inyeccion,
produccion de anticuerpos (hasta en el 25 %, no
neutralizantes), cefaleas de mediana intensidad,
fiebre, parestesias, taquicardia, rash cutaneo.

Tto cronico.



Enfermedad de Gaucher. Tratamiento

Tratamiento reductor de sustrato

= Miglustat (Zavesca, Miglustat Accord 100 mg)

Iminoazucar obtenido de la raiz de la morera.

Reduccion de la sintesis glucosilceramida en el
organismo.

Indicado: enfermedad leve-moderada y TES no
adecuado.

Via oral.

Efectos adversos: temblor fino en manos, reacciones
alérgicas e intolerancia g-i (reduccion de lacteos).

100-300 mg vo/dia.



Enfermedad de Gaucher. Objetivos

Umbrales para los objetivos terapéuticos de la Herramienta MAP

Parametro*
Dominio terapéutico Nifios
Adultos La edad pediatrica
se define como =18 afnos
Anemia 12 ;:?f‘ggf’aaﬁuiggzjﬁg‘?s 11 (g/dl) para nifios <18 afios
Trombocitopenia 120 (108/1) 120 (108/1)
Esplenomegalia 8s 8s
Hepatomegalia 1,6 h 1,5h
Dolor éseo en las dltimas 24 horas EVA=1 EVA=1
Densidad mineral ésea =0 Z=0
s decir, alcanzar una densidad mineral dsea normal
Calidad de vida (Qol) 70 70
Pacientes pediatricos: crecimiento Percentil parental medio

Pastores GM. Seminars in Hematology. 2004



Enfermedad de Gaucher. . Patologia multidisciplinar

Médicos
Endocrindlogos ~ 9€neralistas  gastroenterélogos

Ortopedas <— «—> Pediatras

] Reumatodlogos
Hematdlogos

Especialistas del
metabolismo

/N

Hepatdlogos
Internistas
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¢ Qué novedades ha habido en las optimizacion del
TES de la EG?.

AJH Educational Material Consensus Conference

A reappraisal of Gaucher disease—Diagnosis and disease
management algorithms

Pramod K. Mistry,™* Maria Domenica Capgellini,‘2 Elena Lukina,3Hayri Ozsan,*Sara Mach Pascual,®
Hanna Rosenbaum.® Maria Helena Solano.’” Zacharv Spigelman,®? Jests Villarrubia, '°

Gaucher disease ~1: 40,000-100,000: Hematologic malignancies ~40:100,000

Confirmed diagnosis of Gaucher disease
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Malignancies and monoclonal gammopathy in Gaucher

disease; a systematic review of the literature

Todos las neoplasias

British Journal of Haematology, 2013, 161, 832—

Study N RR  95%CI

De Fost et al 131 25 1-1-4-7 ——

(2006)

Taddei et al 367 1.8 1:3-2-4 &

(2009)

Zimran et al (F)* 273 14 0-7-2:2 L 4

(2005)

Zimranetal (M)* 227 06 0-1-2-4 —

(2005)

Total (random effect) 1.7  1.3-23 '_’_'

Chi2=3-5df=4 (P=0-14), I = 14% ' ; ; T
0-1 1 10

Resultado global: RR 1.70 (1.27-2.31)

MM y/o amiloidosis

== RR:25-51.1
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Conclusiones |.

1. La EG es un trastorno heterogéneo cronico
gue requiere un plan de tratamiento
iIndividualizado.

2. No hay un regimen de tratamiento unico que
trate adecuadamente a todos los pacientes.

3. El principal desafio en el manejo de estos
pacientes es encontrar la dosis Optima:
minima dosis de TES que consiga todos los
objetivos terapéuticos.




TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO.

o [ratamiento de IMIGLUCERASA
eleccion de /a EG.

RECEPTOR DE
MANOSA




GauSSsl-I

Dominio Esquelético

Infiltracion de Médula osea (basado en MRI o evaluacion escintografica)

Ausente/Minima 0

Leve I

Imtermedia 2

Grave 3
Deterioro del componente mineral (basado en DEXA o en rayos X de Her-

Ausente o minima 0

Leve

Imtermedia 2

Grave 3
Osteonecrosis

Mo 0

Infarto medular I

Osteonecrosis 2

Protesis 3
Fracturas patologicas

Ausente 0

Reportada 2

Concentracion de hemoglobina

= | 2g/dl (hombres); = | |,5g/dl (mujeres) 0
Entre 10-12 g/dl I
Entre 8-9,9 g/dl 2
=8 G/dI#* 3
(*) © necesidad de trasfusién sanguinea
Recuento de leucocitos
=45 | 09/ 0
Ertre 2,5-4x | 09/ 1 alb
=2,5x 109/ 2 a/b
=, 2109/ 3 ab
Recuento de plaquetas o
=150x109 )
Entre 101-150x109 2" 1 P
Entre 60-|00x 109 4 2amb

<60x 1091 2 3 ab

Tiempo de sangrado
< 8 Min 0
=8 Min I




