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Resumen

Objetivos. El objetivo de este estudio es establecer criterios para encontrar pacientes con enfermedad de
Gaucher (EG) no diagnosticada.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes ingresados en nuestro centro entre el 1 de
enero de 2013y el 31 de diciembre de 2014. Se seleccionaron aquellos pacientes de entre 18 y 50 afios que
cumplian a menos uno de los tres criterios siguientes: 1) esplenomegalia de origen desconocido; 2) portador
de protesis cadera de causa desconocida; 3) necrosis 0sea avascular de cualquier hueso de causa desconocida.
Todos los pacientes que, después de revisar la historia clinica, presentaban una causa razonable que
justificara cualquiera de los 3 criterios (infecciones, traumatismos, uso de esteroides, etc.) fueron excluidos.
Tras laobtencion del consentimiento informado, se realizé un anadlisis de muestra de sangre seca sobre filtro.
Inicialmente, se midi6 la actividad de la enzima glucocerebrosidasa. Si la actividad de la glucocerebrosidasa
eranormal, se descartaba EG. Si la actividad de la glucocerebrosidasa estaba disminuida, se median las
concentraciones del biomarcador liso-Gbl y se secuenciaba el gen de la GBA (glucosidasa, beta, acida) con
el fin de detectar una posible mutacion.

Resultados: 126 pacientes fueron incluidos en €l estudio. Tras revisar las historias clinicas, 105 fueron
excluidos, ya gque tenian alguna otra razon para justificar su enfermedad. Los 19 pacientes restantes fueron
clasificados de acuerdo a su probabilidad clinica de padecer la enfermedad de Gaucher en alta (O pacientes),
media (2 pacientes) 0 bagja (17 pacientes). 2 pacientes no pudieron ser localizados; 7 pacientes no fueron
analizados porgue rechazaron participar en el estudio; 2 pacientes estan actual mente pendientes de ser
analizados. Por |o tanto, 8 pacientes han sido incluidos hasta lafecha. Los niveles de actividad
glucocerebrosidasa oscilaron entre 4,5 y 10,2 mmol/l/h (referencia> 6,2 mmol/l/h) en los 8 pacientes
analizados. 2 pacientes tenian niveles bajos de actividad glucocerebrosidasa (4,6 y 4,5 mol/I/h). En uno de
ellos, los niveles de liso-GB1 eran normales (4,3 ng/ml, referencia4,8) y la secuenciacion del gen GBA no
mostré ninguna mutacion patdgena. En el segundo paciente, los niveles de liso-GB1 fueron elevados (6,8
ng/ml), pero la secuenciacion del gen GBA no mostré ninguna mutacion patégena, por 1o que se descarté la
presencia de enfermedad de Gaucher.

Discusion: Laenfermedad de Gaucher es una enfermedad minoritaria, cuya prevalencia se estimaen 1 de
cada 75.000 nacimiento. Se debe a un error innato del metabolismo que afecta el reciclgje de glicolipidos
celulares debido a un trastorno autosdmico recesivo secundario a mutaciones en €l gen dela
glucocerebrosidasa (GBA) localizado en el cromosoma 1g21. Las manifestaciones clinicas son €l resultado
de laacumulacion de los macrofagos cargados de lipidos en los tejidos: bazo, higado, médula 6sea, hueso,
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etc. Actuamente existen test diagndsticos muy sencillos, basados en € estudio de muestra de sangre seca
sobre papel de filtro, que permite el andlisis de la actividad de glucocerebrosidasay, si fuera necesario, 10s
niveles de liso-Gb1 y la secuenciacién del gen GBA. En algunos casos, existe un importante retraso
diagnostico, sobre todo en pacientes oligosintométicos o sin asociacion familiar. Nuestro estudio pretende
encontrar marcadores sensibles que permitan detectar pacientes con EG no diagnosticada. En el resultado
preliminar del estudio, no se ha encontrado ningun caso confirmado de EG. La limitacion principal del
estudio € reducido periodo de estudio (2 afios) y que se basa en larevision retrospectiva de historias clinicas.

Conclusiones: La seleccion de 3 items (prétesis de cadera, necrosis 6sea avascular y esplenomegalia no
filiada) no haresultado sensible parala deteccion de pacientes con enfermedad de Gaucher. Son necesarios
estudios mas amplios para determinar la eficacia de este método como screening de la enfermedad.
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