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Perspectiva histórica 

1882, Philippe Gaucher 
describió la 

enfermedad por 
primera vez en un 

paciente con 
hipertrofia del bazo 

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

espumosas) 

1901, Nathan Brill 
observó la naturaleza 

hereditaria autosómica 
recesiva de la 
enfermedad 

1920, descripción del tipo 2 
1959, descripción del tipo 3 
Percepción de los aspectos 

neuropáticos 

1964, se demuestra 
que la etiología 

consiste en el déficit 
de una enzima 

Brady R. Gaucher's News. Slough, Gaucher Association; 2000. 

Grabowski G. Crit Rev Biochem Mol Biol 1990;25:385-414. 



• Déficit de la enzima lisosómica 

glucocerebrosidasa ácida. 

• Actividad insuficiente de la enzima: 

acumulación de glucocerebrósido 

(glucosilceramida) en los macrófagos. 

• Enfermedad universal, con distinta 

prevalencia 

• 1:100.000 en población general. 

• 1:850 en judíos Ashkenasi. 

Aspirado de médula ósea: ‘célula de Gaucher’ 

La enfermedad de Gaucher:  

enfermedad de almacenamiento lisosómico 
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Glicoesfingolípido: vía de degradación lisosomal  

Grabowski G A Hematology 2012;2012:13-18 



Enfermedad de Gaucher 

Autosómica recesiva, definida por la presencia de dos alelos mutantes 

en el gen de la GBA, ubicado en la región q21 del cromosoma 1 

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



Tipo Mutaciones 

asociadas 

Afectación 

neurológica 

Inicio Supervivencia 

Tipo 1 

(92% de casos) 

N370S (53%) 

¿Efecto 

protector? 

 

No Infancia/ 

Edad adulta 

1:100.000 

Variable 

Tipo 2 

(1% de casos) 

L444P 

homocigoto 
 

Muy grave. 

SNC 

Infancia ≤2 años 

Tipo 3 

(7% de casos) 

L444P Grave 

afectación 

SNC 

Infancia/ 

adolescencia 

2ª a 4ª décadas 

Tipos de enfermedad de Gaucher 

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



Sidransky E. Mol Gen Met 2004;83:6−15. 

Manifestaciones clínicas de EG 



Prevalencia: 1/149.000 habitantes 

88.3% tipo 1  

6.7% tipo 2  

5.0% tipo 3 





Monocitos 

Macrofagos 

Médula ósea Bazo 

Macrófagos 

tisulares 

Pulmón 

Macrófagos alveolares 

Hueso 

Osteoclastos 

Hígado 

Células de Kupfer 

Acúmulo de macrófagos cargados de lípidos 
en bazo, hígado, médula ósea y hueso 

Respuesta 
inflamatoria 



 

Activación macrófagos: proceso 

inflamatorio adicional  

Enfermedad de Gaucher. Fisiopatología 

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



 

 Acúmulo de glucocerebrosido: organomegalias 

 Anomalías hematológicas: ocupación de la médula 

ósea. 

 Cambios óseos: patogénesis compleja.  

 
• Expansión centrífuga de la medula ósea 

roja: columna, pelvis, diáfisis fémur y 
húmero. 

• Alteración de la vascularidad periférica y 
la presión: trombosis e infartos.  

• Crisis óseas, necrosis avascular, 
adelgazamiento de la cortical. 

• Desequilibrio formación-resorción ósea. 

Enfermedad de Gaucher. Fisiopatología 



 Las manifestaciones más frecuentes: 

 Hepatoesplenomegalia (85%)  

 Trombocitopenia (68%)  

 Anemia (38%)   

 Patología ósea (83%) 

 Patología pulmonar (HP) 

 Manifestaciones infrecuentes 

Miocardiopatía restrictiva, insuficiencia 
valvular 

Neoplasias: MM 

Parkinson 

Afectación renal 

Enfermedad de Gaucher. Clínica  



DESMINERALIZACIÓN 

ALTERACIONES REMODELACIÓN INFILTRACIÓN MEDULAR 

ISQUEMIA MEDULAR/INFARTO  

COMPLICACIONES 

“CRISIS ÓSEA” OSTEOMIELITIS FRACTURA 



 

 Frecuente: 43-59%  

 No patognomónica. 

 Fallo remodelado óseo. Pérdida de la 

concavidad di-metafisaria 

 Se localiza de forma simétrica en los  

extremos dístales de fémures y 

proximales de tibias. 

Deformidad en matraz Erlenmeyer 



 

 Sintomatología variable. Episodios agudos de dolor 

intenso (crisis óseas). 

 Fiebre y leucocitosis. 

 Suele requerir inmovilización y analgesia basada en 

opiáceos. 

 Estrés metabólico (embarazo): riesgo aumentado 

 Con frecuencia, seguidas de fracturas, necrosis y 

daño óseo irreversible. 

 

 

 

Infartos óseos 



 

 Necrosis avascular. 

 Cabeza femoral, húmero proximal y 

cuerpos vertebrales. 

 Irreversible. Frecuente necesidad de IQ. 

 Espenectomía: ¿factor de riesgo? 

 Relacionados con la isquemia post-

infarto. 

 

Osteonecrosis 



 

 ICGG Gaucher Registry: 887 pacientes 

pediátricos. 

 Manifestaciones esquéléticas similares a 

adultos 

 Alteraciones radiológicas: 81% 

 Crisis óseas: 9% 

 Retraso en el crecimiento: 34-42% 

 Recuperación completa con terapia 

enzimática. 

Retraso crecimiento 

Importancia de tratamiento precoz 



Patología ósea 

Manifestaciones óseas en pacientes con EG tipo 1 pre-tratamiento 
(Gaucher Registry Annual Report 2010). 





British Journal of Haematology, 2013, 161, 832–842 

Todos las neoplasias 

Resultado global: RR 1.70 (1.27–2.31) 

Mieloma RR: 25-51.1 



• Riesgo 20 veces mayor. 

• Mutaciones específicas (portadores) más prevalentes. 

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

 

Enfermedad de Gaucher. Parkinsonismo 



• “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 más 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 enzimáticas del estado de portador con leucocitos de 

sangre periférica tienen 20−30% de falsos negativos y positivos. 

• Secuenciación de gen. Diagnóstico familiar, detección de 

portadores.  

 

Enfermedad de Gaucher. Pruebas diagnósticas 

Grabowski GA. Lancet 2008;372:1263−71 



Quitotriosidasa: marcador de la estimulación del macrófago 

• Aumentada 300-600 veces en pacientes sintomáticos con 
EG. 

• Los niveles plasmáticos reflejan la carga de células de 
almacenamiento en el organismo. 

• Desciende con el tratamiento de reposición enzimática. 

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

 

Otros marcadores: 

• CCL18: Biomarcador alternativo de células de Gaucher. 

• Enzima conversora de la angiotensina. 

• Fosfatasa ácido resistente a tartrato. 

• Ferritina. 

 

 

 
 

Enfermedad de Gaucher. Marcadores de laboratorio 





E. Cassinerio et al. 2014 117–124 



Enfermedad de Gaucher. Tratamiento 



Tratamiento Enzimático Sustitutivo 

 Imiglucerasa (Cerezyme®) y Velaglucerasa-α (VPRIV®). 

 Infusión intravenosa, durante 2 horas 

 El tratamiento se repite cada 2-4 semanas. 

 30-60 U/kg. 

 Bien tolerados. Dolor en el lugar de inyección, 

producción de anticuerpos (hasta en el 25 %, no 

neutralizantes), cefaleas de mediana intensidad, 

fiebre, parestesias, taquicardia, rash cutáneo. 

 Tto crónico. 

Enfermedad de Gaucher. Tratamiento 



Tratamiento reductor de sustrato 

 Miglustat (Zavesca, Miglustat Accord 100 mg) 

 Iminoazúcar obtenido de la raíz de la morera.  

 Reducción de la síntesis glucosilceramida en el 

organismo. 

 Indicado: enfermedad leve-moderada y TES no 

adecuado. 

 Vía oral. 

 Efectos adversos: temblor fino en manos, reacciones 

alérgicas e intolerancia g-i (reducción de lácteos). 

  100-300 mg vo/día. 

Enfermedad de Gaucher. Tratamiento 



Pastores GM. Seminars in Hematology. 2004 

Enfermedad de Gaucher. Objetivos 



Médico 

Responsable del 

Tratamiento 

Endocrinólogos Gastroenterólogos 

Médicos 

generalistas 

Hematólogos 

Hepatólogos 
Especialistas del 

metabolismo 

Ortopedas Pediatras  

Reumatólogos 

Internistas Otros 

Enfermedad de Gaucher. . Patología multidisciplinar 











British Journal of Haematology, 2013, 161, 832–
842 

Todos las neoplasias 

Resultado global: RR 1.70 (1.27–2.31) 

MM y/o amiloidosis RR: 25-51.1 





TKT 025 & 025EXT Clinical Trial Results 

Change from 

Baseline 

statistically 

significant at 9 

months (P<0.003) 

and 48 months 

(P<0.004) for each 

parameter 

Liver volume 

Hemoglobin concentration 

Platelet count 

Spleen volume 
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Zimran A, et al. Blood 2010;115:4651-6. 
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