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ARTICULO DE REVISION

Aspectos bioquimicos, genéticos y comorbilidades de 1a enfermedad de Gaucher,
diagnostico molecular en Cuba.

Co-morbidities, biochemical and genetic aspects in Gaucher’s disease: molecular
diagnosis in Cuba.

Arlet Maria Acanda de la Rocha.

Resumen

La enfermedad de Gaucher es la esfingolipidosis mas co-
mun, causada por la deficiencia de la glucocerebrosidasa,
una enzima lisosomal que cataliza la hidrolisis de la glu-
cosilceramida en glucosa y ceramida. Se han descrito mas
de 250 mutaciones que se expanden a lo largo del gen
que codifica esta enzima. Las manifestaciones clinicas son
multisistémicas con un amplio espectro y en ocasiones no
se correlacionan bien con el genotipo especifico. Este tra-
bajo presenta una actualizacion sobre distintos aspectos de
la enfermedad de Gaucher y su diagnéstico molecular en
Cuba.

Palabras clave: Enfermedad lisosomal, esfingolipidosis,
enfermedad de Gaucher.

Abstract

Gaucher’s disease is the most common sphingolipidoses,
originated by a glucocerebroside deficiency, a lysosomal
enzyme that catalyzes glucosylceramide hydrolysis into
glucose and ceramide. More than 250 mutations have been
described to date, expanding along the gene codifying this
enzyme. Clinical manifestations are characterized by being
wide-spectrum multisystemic ones, occasionally not corre-
lating well with the specific genotype. This paper presents
an update on Gaucher’s disease and its molecular diagnosis
in Cuba.
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Introduccion

En 1882 un estudiante de medicina francés, Phillipe
Charles E. Gaucher, presentd su tesis de grado
describiendo lo que ¢l pensaba se trataba de un
“epitelioma” (ahora conocido como linfoma) en
una mujer de 32 afios de edad, quien presentaba
esplenomegalia, cuya histologia estaba caracterizada
por la presencia de unas células grandes e inusuales,
que eran macrofagos llenos de lipidos.! Muchas
décadas pasaron hasta que se logro determinar que
el producto lipidico almacenado en los macrofagos
era glucocerebrésido y que su almacenamiento
era el resultado de la deficiencia en la enzima
glucocerebrosidasa  (GBA).  Subsecuentemente
numerosos pacientes de diferentes grupos étnicos
fueron identificados con esta afeccion alrededor del
mundo.

La enfermedad de Gaucher (EG) es la mas comun de

las enfermedades por almacenamiento lisosomal.? La
deficiencia de GBA se hereda en forma autosémica
recesiva’ y los sintomas y signos de caracter general
son multisistémicos, a menudo debilitantes y
discapacitantes que hasta pueden llevar a la muerte.*

Epidemiologia

La incidencia aproximada de la enfermedad de
Gaucher (EG) en la poblacion general es de 1/100.000
habitantes y entre los judios de origen Ashkenazi, la
poblacion de mayor incidencia, es de 1/500-1/1000,
siendo los portadores de 1 entre 10-12.° La poblacion
de mayor riesgo de ser afectada son los judios
oriundos de Europa Central y Oriental. Aunque
todos los enfermos presentan una deficiencia de la
actividad de la glucocerebrosidasa, existe variacion
de persona a persona en cuanto a la edad de aparicion
y la severidad de los sintomas.?
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Presentacion Clinica

En dependencia de la presencia, o ausencia de
afectacion neuroldgica y su gravedad, la EG se ha
clasificado tradicionalmente en tres tipos:®

e Tipo 1 (MIM 230800): Forma no neuropatica (forma
cronica o del adulto)

* Tipo 2 (MIM 230900): Forma neuropatica (forma
aguda o infantil)

* Tipo 3 (MIM 231000): Forma neuropatica (forma
subaguda o juvenil)

La principal diferencia entre las tres formas clinicas
es la presencia y progresion de complicaciones
neurologicas. Sin embargo, evidencias recientes
sugieren la idea de wuna continuidad en las
manifestaciones de la enfermedad, con un amplio
espectro, por lo que actualmente esta clasificacion
resulta poco util.

El tipo 1 es el mas frecuente, representa cerca
del 95% de los casos de Gaucher y es compatible
con una supervivencia prolongada. El inicio de
los sintomas puede comenzar a cualquier edad y
usualmente no afecta el sistema nervioso central,
aunque pueden presentarse neuropatias periféricas
y signos parkinsonianos atipicos. Las células de
Gaucher se infiltran en la médula o6sea, higado,
bazo, algunas veces en los nddulos linfaticos y los
pulmones, provocando los signos y sintomas tipicos
como la hepatoesplenomegalia y las manifestaciones
esqueléticas y hematoldgicas. En ocasiones los
pacientes que presentan este tipo de la enfermedad
pueden tener un curso asintomatico. Las dolencias
oseas, fracturas, deformidades en forma de matraz
de Erhlenmeyer, osteopenia, osteoesclerosis y
osteonecrosis’son caracteristicas. También presentan
citopenias de elementos sanguineos como la anemia,
trombocitopenia y leucopenia y compromiso
metabolico y del desarrollo dado por retardo pondo-
estatural y retardo puberal. En raras ocasiones
presentan complicaciones debido al compromiso de
los rifiones, pulmones, corazon y piel.®

El tipo 2 de la enfermedad de Gaucher, forma
neuropatica o infantil aguda, es la mas rara, fatal y
progresiva, presenta sintomas y signos neuroldgicos
desencadenando la muerte antes de los dos afos de
vida y no parece concentrarse en un grupo étnico
particular.’

El tipo 3 de la enfermedad de Gaucher o forma
neuropatica subaguda o juvenil se caracteriza por ser
una enfermedad neuroldgica lentamente progresiva,
y como en el tipo 2 no parece concentrarse en algin
grupo étnico particular, aunque se ha reportado un

gran numero de casos en la region Norrbotten, en el
norte de Suecia.!® Entre los signos neuroldgicos se
encuentran: convulsiones, demencia y apraxia motora
ocular, este ultimo signo, a menudo, es el primero
que aparece en el tipo 3 de la enfermedad."! Ademas
puede causar problemas en el higado y el bazo pero
los pacientes pueden vivir hasta la edad adulta.

Esta heterogeneidad clinica dificulta enormemente el
estudio comparativo y sistematico de los casos que se
presentan. Es este un aspecto de importancia capital
si se tiene en cuenta la dispersion de los pacientes.

Aspectos Bioquimicos

Esta enfermedad se caracteriza por tratarse de un
trastorno genético en el cual existe una deficiencia
parcial o total de la enzima B-glucocerebrosidasa
(GBA). Esta enzima tiene tres dominios estructurales;
el sitio activo se localiza en el dominio III, el cual esta
conectado por una bisagra flexible con el dominio
IL, y por una interaccion fuerte con el dominio 1. El
residuo E235 ha sido identificado como el catalizador
acido/base y el residuo E340 actia como el nucleofilo.
Ambos residuos se encuentran localizados cerca de la
region carboxilo terminal en el dominio I11."

La glucosilceramida es sintetizada a partir de la
UDP-glucosa por la glucosilceramida sintetasa.
Este proceso ocurre en el cerebro y en una gran
variedad de tejidos y células. Con respecto a su
catabolismo, la glucosilceramida es el penultimo
producto en la cadena de la degradacion de los
glucoesfingolipidos complejos. En general, la fuente
fundamental productora de glucosilceramida son las
membranas de los hematies viejos (vida media de 100
a 120 dias) y los leucocitos senescentes (vida media
alrededor de 30 dias) que deben ser degradados por
la B-glucosidasa acida presente en los lisosomas de
los macroéfagos existentes en los tejidos del sistema
reticulo endotelial.

La funcion de la B-glucocerebrosidasa es la hidrolisis
del enlace B-glucosil de la glucosilceramida en los
lisosomas, y requiere de la accién coordinada de la
saposina C y de lipidos cargados negativamente para
lograr su maxima actividad.®

En los enfermos de Gaucher esta descomposicion
catalitica es insuficiente y ocasiona el almacenamiento
de grandes cantidades de sustrato dentro de los
lisosomas de los macrofagos. Estas células cargadas
de lipidos se conocen con el nombre de “células de
Gaucher” y tienen una apariencia caracteristica.
Las células de Gaucher aumentan mucho de
tamafio, son longevas y posiblemente inmortales.
Estos macrofagos tisulares aberrantes se acumulan
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progresivamente y en enormes cantidades en el
higado, el bazo, la médula 6sea y otros 6rganos como
el sistema nervioso central (SNC). Esta acumulacion
altera e inhibe el funcionamiento normal de estos
organos lo cual puede llevar a un dano irreparable.
Estudios recientes sugieren que las células de Gaucher
almacenadas pueden estimular una liberacion elevada
de citoquinas, tales como la interleuquina 6, 10 y el
factor o de necrosis tumoral, los cuales a su vez pueden
contribuir a la patogénesis de la enfermedad.'

El principal activador de la enzima, la saposina C,
es codificada por el gen prosaposina (PSAP) que se
localiza en el locus 10q21-22, afectaciones en este
gen provocan alteraciones en la actividad de la GBA
dando lugar a formas graves de la enfermedad.'*'> Se
han descrito muy pocos casos de EG tipo 3 debido a
un déficit de la saposina C.!'

Aspectos genéticos

La enzima B-glucocerebrosidasa es codificada por
un gen localizado en el cromosoma 1, region q21-
31 (17, 18), que fue clonado entre 1984 y 1985. La
secuencia completa del cDNA del gen fue descrita por
el grupo de Sorge *?° y subsecuentemente por Tsuji.?
La proteina madura contiene 497 aminoacidos con un
peso molecular calculado de 55,5 KDa. Alrededor del
13% de los residuos de la enzima son basicos (lisina,
arginina o histidina) y ademas contiene alrededor de
un 11% de residuos leucina y un 45% de aminoacidos
no polares.

El gen tiene una longitud de 7,5 kilobases (Kb)
distribuido en 11 exones y 10 intrones. A 16 Kb
de su extremo 3 se localiza un pseudogen, con
una longitud de 5,8 Kb y con el mismo ntimero de
exones e intrones, y presenta una homologia del 96%
con el gen estructural. La presencia del pseudogen
favorece el intercambio de fragmentos de DNA entre
ambos genes durante el proceso de recombinacion,
originando alelos no funcionales denominados alelos
de recombinacion (Rec).” El pseudogen es mas
pequefio que el gen funcional debido a la pérdida de
secuencias en los intrones 2 (313pb), 4 (626pb), 6
(320pb) y 7 (277pb) ademas de una delecion en el
exén 9 (55pb) y en el exdén 4 (5pb). Se presume que
estas secuencias intronicas perdidas parecen ser las
secuencias Alu que se insertaron en el gen funcional
después del evento de duplicacion.”

Se ha descrito que la region en el cromosoma 1 (1q)
donde se encuentra el gen de la glucocerebrosidasa
humana es particularmente rica en genes, tanto asi
que en una distancia de 85kb se incluyen 7 genes y
2 pseudogenes.?* El gen mas cercano es la metaxina
(MTX1), el cual es transcrito convergentemente con el
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gen GBA. Este gen parece tener un papel importante
en el complejo importador de la preproteina hacia el
exterior de la membrana mitocondrial * y comparten
un promotor bidireccional con el gen trombospondina
3. % El gen metaxina también presenta un pseudogen
localizado a 16 kb entre el gen GBA y su pseudogen.
Ambos pseudogenes parece ser el resultado de una
duplicacion de esta region, y estan presentes en
primates, pero no en otras especies.?’

El promotor del gen GBA es inusual con respecto
a la mayoria de los genes que codifican enzimas
lisosomales, ya que contiene la caja TATA y la caja
CAAT pero no tiene el sitio de unién a Spl. » El gen
GBA presenta 2 sitios de comienzo de la traduccion
ATG en el ex6on 1 y el exon 2, lo cual produce
una proteina con un péptido lider de 39 residuos si
se comienza la transcripcion en el primer ATG, o
un péptido lider de 19 residuos si se comienza por
el segundo ATG; aunque ambos son procesados a
una enzima madura de 497 residuos. El polipéptido
contiene 5 sitios potenciales de glicosilacion, 4 de los
cuales parecen estar glicosilados.?

En la actualidad se conocen mas de 300 mutaciones
en el gen de la GBA en sujetos con la enfermedad
de Gaucher. Estas mutaciones pueden ser clasificadas
en 3 tipos, de acuerdo con Beutler, 1998:2mutacion
nula (la enzima no se produce), mutacion severa
(la enzima tiene una actividad catalitica muy baja
y es inestable) y mutacion leve (la enzima presenta
actividad catalitica baja y es mas estable).

Las mutaciones descritas en las diversas poblaciones
parecen indicar una region en el gen GBA que es
donde se concentra la mayor cantidad de mutaciones.
Esa region se localiza entre los exones 8 y 10 del
gen, donde también se encuentran las mutaciones
principales N370S y L444Pp.3°

En Cuba la enfermedad de Gaucher tradicionalmente
se ha diagnosticado mediante el examen clinico
acompafado del estudio bioquimico midiendo los
niveles de actividad de 1a enzima en los leucocitos o del
examen histoldgico de médula dsea. Sin embargo, los
estudios enzimaticos no permiten la distincidon entre
los individuos sanos y los portadores. A partir del afio
2009 el laboratorio de Biologia Molecular del Centro
Nacional de Genética Médica implementd el estudio
directo de las mutaciones N370S, L444P, IVS2+1,
55del y G377S debido a la alta frecuencia que estas
mutaciones poseen en poblaciones genéticamente
similares a la nuestra. También se estudia la presencia
de los alelos de recombinacion, originados por el
entrecruzamiento del gen GBA con el pseudogen, y se
realiza el estudio molecular de cada uno de los exones
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del gen GBA utilizando técnicas como el analisis
del polimorfismo conformacional de simple cadena
(SSCP) y la secuenciacion. Este estudio molecular
se encuentra a disposicion de todos los pacientes
enfermos de Gaucher en el pais. A continuacion
presentamos un resumen de las mutaciones estudiadas
en nuestro laboratorio.

Mutacién N370S

La mutacion N370S es una transicion de G por A en el
nucleotido5841delgenactivodelaglucocerebrosidasa,
que provoca una sustitucion de serina por asparagina.
Fue descrita por primera vez en 1988%!' y es lamutacion
mas prevalente entre los enfermos de Gaucher. Tiene
una frecuencia particularmente alta, 70-75%, entre
los pacientes judios Ashkenazi*’** alrededor del
23% en los pacientes no judios* y en Espafia tiene
una prevalencia del 50,2%. ** El grupo de Grinberg
demostré que los pacientes judios Ashkenazi y los
pacientes espafioles comparten el mismo origen
ancestral de esta mutacion que se remonta a miles de
afios atras.*®* Cuando se encuentra en alguno de los
dos alelos mutados indica la presencia del tipo [ de la
enfermedad.

La mutaciéon N370S se localiza en la region del
gen que codifica una de las a-hélices de la proteina
que conectan el dominio II con el III, muy lejos del
sitio activo como para participar directamente en la
catalisis, por lo que produce una enzima estable, que
tiene la misma afinidad al sustrato artificial que la
que tiene la enzima normal, pero que presenta una
reducida actividad."

Mutacién 1.444P

La mutacion L444P es el resultado de una transicion
de T por C en el nucledtido 6433 del gen activo de la
glucocerebrosidasa que crea de un nuevo sitio para la
enzima de restriccion Nci [ y provoca una sustitucion
de prolina por leucina. Fue descrita por primera vez en
un paciente con Gaucher tipo 2 37 y luego se encontro
en todos los tipos clinicos de esta enfermedad. Esta es
la mutacion mas frecuente identificada en pacientes
con sintomas neurologicos de la enfermedad de
Gaucher, donde esta presente en alrededor del 50%
de los alelos mutados. En la enfermedad de Gaucher
tipo 1 es especialmente frecuente en la poblacion no
judia, se observa en un 31% de los alelos mutados;
comparado con solo 4% de los alelos de pacientes
judios afectados con Gaucher. En Espafia se reporta
en el 18,4% de los alelos mutados.’® La mutacion
LA444P repercute en la region hidrofobica del dominio
II de la proteina, provoca un cambio conformacional
local que determina un plegamiento incorrecto en
este dominio que afecta la funcion de la enzima. Este

descubrimiento concuerda con la suposicion de que
esta mutacion produce una enzima cataliticamente
activa pero inestable, por lo que le confiere al dominio
II un papel regulador o funcional importante, quizas
en la interaccion con la Saposina C y/o con los
fosfolipidos acidos.'?

Mutacién IVS2+1

La mutacion IVS2+1, transicion de G por A en
el primer nucledtido del segundo intréon del gen
GBA, provoca que el sitio 5° donador del empalme
sea destruido®®y se sintetizan bajos niveles de dos
mRNAs aberrantes. Uno de estos mRNAs no recibe la
informacion contenida en el exon 2 del gen, mientras
que el otro pierde la informacion del exén 2 y 115
bases del tercer exon.

Esta mutacion esta descrita entre el 1 y el 3% de
los alelos, en pacientes judios y no judios con la
enfermedad de Gaucher® y generalmente se encuentra
asociada a la mutacion N370S en los enfermos con
el tipo 1 de la enfermedad, los cuales presentan una
expresion de moderada a severa de la enfermedad.
Mutacién 55del

La mutacion 55del es el resultado de una delecion de
55 pb en el exdén 9 del gen de la glucocerebrosidasa
acida (g.6767 _6822del55). Esta delecion es la causa
de la asignacion erronea en el diagnostico de los
pacientes homocigotos N370S/N370S, cuando se
utiliza el método del PCR para amplificar solo un
segmento del exdn 9. Es considerada una mutacion
severa pues produce un alelo nulo. Fue descubierta
por primera vez en 1993 por el grupo lidereado por
Beutler, *debido a la discordancia entre el genotipo
y el fenotipo en un paciente que supuestamente
era homocigoto para la mutacion N370S. Es de las
mutaciones mas frecuente en los pacientes espafoles
enfermos de Gaucher, con una frecuencia de 2,8%. *°
Si se considera la gran prevalencia del alelo N370S
principalmente entre los judios Ashquenazi con la
enfermedad de Gaucher y el porcentaje de pacientes
con un genotipo homocigotico para N370S con una
forma moderada o severa del tipo 1 de la enfermedad
de Gaucher, es posible que algunos pacientes puedan
haber sido mal diagnosticados como homocigoticos.
No obstante los reportes hasta la fecha demuestran
que esta delecion es mas frecuente en las poblaciones
que no son provenientes de los judios Ashkenazi.
Esta delecion es particularmente interesante
porque también estd presente en el pseudogen de la
glucocerebrosidasa acida y puede ser el resultado
de recombinaciones o eventos de fusion entre el gen
GBA vy el pseudogen.®” De hecho, esta demostrado
que la region comprendida entre el intrén 8 y el
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exon 10 del gen GBA es un sitio caliente para estas
recombinaciones.

Mutacién G377S

La mutacion G377S detremina una sustitucion de
glicina por serina en la superficie de la proteina. El
origen de esta mutacidon se sugiere que proviene de
una region central de Portugal. Esta mutacion es
comun en pacientes ibéricos, representando el 7%
de los alelos en pacientes portugueses* y el 2,3% en
los pacientes espafioles enfermos de Gaucher.*’En
Brasil la frecuencia de esta mutacion es también alta
(2,2%).* Solo pocos casos con otros origenes han sido
reportados.** Se considera como una mutacion con
severidad media basada en que la actividad residual
de la enzima es de 17,6%.% Se solia creer que esta
mutacion era neuroprotectora, hasta hace pocos afios
que se comenzaron a reportar casos portadores de esta
mutacion con manifestaciones neurologicas. Cuando
esta en simple dosis y se combina con otra mutacion
considerada como severa los pacientes manifiestan el
tipo 3 de la enfermedad.

Alelos Recombinantes

La secuenciacion de los clones de cDNA de varios
pacientes con la enfermedad de Gaucher revelo la
presencia de alelos complejos con muchas mutaciones.
Uno de los alelos complejos presenta tres mutaciones
puntuales dentro de la region codificadora: [1] una
transicion de T por C en el nucleo6tido 6433 (Leu** por
Pro), [2] una transversion de G por C en el nucledtido
6468 (Ala*®® por Pro), [3] una transversion de G por C
en el aminoacido 460, el cual no estd asociado a ninguin
cambio aminoacidico.*® Este alelo ha sido designado
como RecNcil. Otro de los alelos complejos contiene
las tres mutaciones anteriores y una transversion
adicional de G por C (Asp*® por His) en el nucleotido
5957, designandose como RecTL. El analisis de la
secuencia del gen con estas mutaciones indica que al
menos parte del exon 9, intréon 9 y el exon 10 del alelo
RecTL se deriva del pseudogen. De igual manera se
demostro que el alelo RecNcil contiene el exon 10 del
pseudogen. Se ha hipotetizado que la presencia del
pseudogen cercano al gen activo en el mismo locus
del cromosoma 1 (1g21) provoca transferencia de
mutaciones al gen activo por la via de recombinacion
homologa desigual o por la conversion del gen.*

La variante RecTL puede provocar una presentacion
clinica de moderada a asintomatica, mientras que el
aleloRecNcil puede estarasociado aunamanifestacion
de moderada a severa de la enfermedad, aunque
generalmente se ha asociado la presencia de los alelos
recombinantes en homocigosidad al tipo 2 de la
enfermedad. Ambos alelos recombinantes producen
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una proteina con actividad enzimatica residual casi
nula.’

Correlacion Genotipo-Fenotipo

Hasta hace algunos afios era posible establecer
relaciones entre el genotipo y el fenotipo observado
en la enfermedad de Gaucher, basandose en el
estudio molecular; especialmente para distinguir
entre las formas neurologicas y no neurologicas de la
enfermedad. Sin embargo, la realidad ha demostrado
que no siempre es preciso en la prediccion de la
gravedad de la enfermedad.

El tipo 1 presenta una gran variabilidad fenotipica
y engloba desde sujetos gravemente enfermos hasta
pacientes que permanecen asintomaticos durante
toda su vida.** La mayoria de los enfermos de
Gaucher con el tipo 1 presenta al menos la mutacion
N370S en uno de sus alelos. Cerca del 90% de los
pacientes con el genotipo N370S/N370S presentan
un curso clinico leve de la enfermedad, muchos de
ellos son asintomaticos,>*® lo cual sugiere que esta
mutacion es capaz de producir actividad enzimatica
residual suficiente para frenar en parte el depdsito
de la glucosilceramida en los lisososomas. Cuando
se presenta en heterocigosidad, la severidad de la
enfermedad esta determinada por la otra mutacion.
Algunos pacientes (5%) homocigotos para N370S
desarrollan el tipo 1 de moderado a severo; lo cual
puede ser resultado de otros factores genéticos
desconocidos o ambientales.

Numerosos articulos han descrito pacientes con el
tipo 1 de la enfermedad que presentan alteraciones
neurologicas diversas, lo cual nos sugiere un espectro
muy amplio de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. En el 2003 se reportd un grupo de
pacientes que presentaban epilepsia mioclonica
progresiva y portaban en uno de sus alelos la mutacion
G3778S, la cual se solia considerar como protectora
de las manifestaciones neuroldgicas.* Tgualmente se
consideraba que la mutacion N370S tenia un efecto
protector contra los sintomas neurologicos. Sin
embargo, Sidransky reportd un caso de un enfermo
de Gaucher con la mutaciéon N370S con apraxia
oculomotora, padeciendo de esta manera del tipo
III de la enfermedad.”® Este hallazgo modificd la
hipotesis tradicional. En el 2008 se realiz6 un estudio
en pacientes espaiioles con el tipo 1 de la enfermedad
de Gaucher y el 30,7% de ellos presentaba alguna
manifestacion neurologica.’!

De igual modo se consideraba que todos los pacientes
homocigotos para la mutacion L444P sufrian de la
formaneurologicadelaenfermedad de Gaucher>?hasta
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que en un estudio en pacientes japoneses con el tipo
1 de la enfermedad, fue encontrado el homoalelismo
para la mutacion L444P. Se han descrito pacientes
homocigotos para L444P que han presentado un
espectro autista severo y otros pacientes que han sido
estudiantes exitosos con sintomas clinicos mas leves.*
Numerosos estudios durante afios han evidenciado
que diversos genes modificadores, genes contiguos,
proteinas transportadoras y factores ambientales
pueden influir en la presentacion fenotipica de la
enfermedad. Dentro de los factores genéticos se
seflala la expresion del gen PSAP, que codifica
la saposina C. Mutaciones en este gen provocan
sintomas tipicos como hepatoesplenomegalia y
compromiso neuroldégico, relacionandose con el tipo
2 de la enfermedad de Gaucher. * Los factores de
transcripcion responsables de la expresion diferencial
del gen GBA en tejidos especificos incluyen proteinas
como OCTA, AP-1, PEA3 y CAAT. % Deficiencias
en los genes que codifican proteinas de membrana
asociadas a los lisosomas (LAMP-1 y LAMP-2)
y que participan en el transporte intracelular de la
glucosilcerebrosidasa del reticulo endoplasmatico
a los lisosomas también pueden estar presentes en
los enfermos de Gaucher.”> Asi mismo, mutaciones
en el gen que codifica la IL-6 secretada por los
macrofagos pudieran estar realacionadas con las
manifestaciones dseas en estos pacientes, pues una
de sus funciones es estimular la reabsorcion dsea. >’
Toda la evidencia apunta a que no se puede establecer
una clararelacion genotipo-fenotipo en todos los casos
y a que la clasificacion en subtipos y gravedad de la
enfermedadde Gaucherresultapocottilenlaactualidad,
marcando la necesidad de un nuevo planteamiento.

Comorbilidades

Por la gran variedad de sintomas clinicos de la
enfermedad de Gaucher, numerosos reportes apuntan
a la idea de una continuidad en las manifestaciones de
la enfermedad, que podria tener un amplio espectro,
estas abarcan desde las complicaciones neurologicas
muy graves y precoces hasta las formas asintomaticas
que pueden pasar inadvertidas a lo largo de la
vida.® El fenotipo de esta enfermedad incluye la
relacion con otras entidades clinicas, como ictiosis
congénita,”calcificacion de las valvulas cardiacas,®
hidrocefalia 'y opacidad corneal,®" epilepsia
mioclonica,”enfermedad renal y autoinmune® y la
enfermedad de Parkinson.®* Numerosas publicaciones
refieren un riesgo incrementado para aparicion de
cancer en los pacientes con Gaucher, especialmente
neoplasias hematologicas, mieloma multiple vy

adenocarcinoma hepatico; en este aspecto nos
referiremos solamente a la relacion con el cancer y
con la enfermedad de Parkinson.

Relacion con el ciancer

La asociacion entre la enfermedad de Gaucher y el
desarrollo de mieloma multiple fue reportada por
primera vez en 1968. ® En el afio 2005 se realiz6
un estudio utilizando 2 742 pacientes pertenecientes
a la base de datos del Registro de enfermedad de
Gaucher, que agrupa todos los enfermos de diferentes
partes del mundo, y se demostr6 que la incidencia
de tumores sélidos y neoplasias hematologicas no
parece estar incrementada de manera significativa en
los pacientes, con excepcion del mieloma multiple,
cuya frecuencia en este estudio fue 6 veces superior a
la esperada.®® Sin embargo, en el afio 2006 se estudio
a 131 enfermos de Gaucher tipo 1 de Europa del
Este, descendientes de judios no-Ashkenazi, y se
demostrd que estos pacientes presentaban un riesgo
incrementado, de 2,5 veces, de desarrollar cancer.
El riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelular
o un tumor hematologico, especificamente mieloma
multiple, fue también muy alto (141,3; 12,7 y 5,1,
respectivamente). Este estudio demostré que el
riesgo de desarrollar cancer en pacientes con Gaucher
esta presente no solo en pacientes con origen étnico
Ashkenazi, sino también en poblaciones de una gran
mezcla étnica, como la estudiada.

El Grupo Colaborativo Internacional de Gaucher
participé en un estudio en el afio 2008 en el que se
demostrd un alto riesgo de desarrollar mieloma en
los enfermos de Gaucher, incluso el promedio de
la edad al morir entre los pacientes de Gaucher que
desarrollaron cancer fue similar al promedio de la
mortalidad por cancer en la poblacion general.®’

En el afio 2009 el grupo de Taddei report6 un riesgo
incrementado de padecer cancer en los pacientes
de Gaucher que portaban al menos un alelo con la
mutacion N370S; en el caso de mieloma multiple el
riesgo estuvo incrementado en 37,5 veces y en el caso
de tumores hematologicos fue de 3,45 veces.®®

La patogénesis de este desorden en relacidon con la
enfermedad de Gaucher permanece sin explicacion.
Las hipotesis se han concentrado principalmente en
la estimulacion antigénica cronica de las células B,
provocando una hipergammaglobulinemia la cual
puede eventualmente transformarse en una tumoracion
maligna. Se ha sugerido que esta estimulacion sea
provocada por la glucosilceramida acumulada en los
macrofagos. Se han encontrado niveles elevados de
IL-6 e IL-10, citoquinas que influyen en el crecimiento
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y diferenciacion de los linfocitos B, asi como de 1L-8
en el suero de pacientes enfermos de Gaucher.* Mas
aun, se ha sefialado que la IL-6 es una citoquina
significativa en la transduccion de la sefial en el
mieloma multiple,” involucrada en el crecimiento
y sobrevivencia de las células del mieloma. Ademas
han sido encontrados en algunos pacientes con
Gaucher defectos en la funcidén de los linfocitos T,
demostrando que la ferritina liberada por las células
de Gaucher esta implicada en la reduccion de la
funcionalidad de los linfocitos T y en la reduccion de
la liberacion de la inmunoglobulina M de las células
B.”" Sin embargo, la respuesta inflamatoria en la
enfermedad de Gaucher pudiera ser independiente
de la deposicion del glucocerebrosido, ya que se ha
reportado inflamacion sistémica en ratones deficientes
de glucocerebrosidasa con un almacenamiento
minimo de la glucosilceramida.”

Las dificultades en determinar las bases genéticas
y fisiologicas en la asociacion entre la enfermedad
de Gaucher y el mieloma multiple subrayan la
complejidad de esta afeccion mendeliana “simple”.

Relacion con la enfermedad de Parkinson

La asociacién incidental de la enfermedad de
Parkinson con la enfermedad de Gaucher en el
mismo paciente fue reportada por primera vez en
1939.7 En 1985 el grupo de McKeran describié un
paciente de 55 afios con el tipo 1 de la enfermedad
de Gaucher, diagnosticado a la edad de 17 afios,
quien desarrollé un sindrome parkinsoniano, que solo
respondia inicialmente al tratamiento con levodopa.”
En 1996 Neudorfer reportdé 6 pacientes con la
enfermedad de Gaucher y Parkinson,” de los cuales 4
pacientes resultaron presentar una pobre respuesta a
la levodopa. Tres afios mas tarde Machaczka report6
otro paciente con parkinsonismo que precedia
las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Gaucher por 12 afios.” Mas recientemente el grupo
de Bembi describid 4 pacientes con la enfermedad
de Gaucher y Parkinson cuya edad de comienzo fue
menor que en la enfermedad clasica de Parkinson.**
Todos estos reportes, y muchos otros, han enfatizado
la asociacion entre la enfermedad de Gaucher y el
Parkinson. En el 2006 el grupo de Spitz reportd un
paciente de Gaucher que desarrollo la enfermedad de
Parkinson a la temprana edad de 45 afios, mientras
recibia la terapia de re-emplazo enzimatico, lo cual
confirma la inefectividad de este tratamiento para
corregir las manifestaciones neurologicas, hecho que
se ha reportado también en numerosos articulos.”’
Un estudio en el 2004 realizado en varias familias
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de pacientes enfermos de Gaucher, en los que se
encontré una gran incidencia de manifestaciones
parkinsonianas en los portadores de Gaucher, demostro
que no existen mutaciones especificas en el gen GBA
que predisponen al fenotipo parkinsoniano, debido
a la diversidad de mutaciones identificadas en estos
familiares. Existeunagranconcienciageneralizadaque
la heterocigosidad en las enfermedades Mendelianas
predispone al desarrollo de enfermedades complejas.
Una hipotesis complementaria, pero no exclusiva, es
que la heterocigosidad para las mutaciones de Gaucher
puede causar una disfuncién lisosomal subclinica,
que contribuya a presentar fallas en la eliminacion
de los agregados insolubles que se forman en este
tipo de enfermedades neuroldgicas. En este mismo
estudio se postula que las mutaciones en el gen
GBA pudieran ser un factor de riesgo en individuos
con otros factores predisponentes para desarrollar la
enfermedad de Parkinson, debido a que la mayoria de
los enfermos y portadores de Gaucher no desarrollan
esta enfermedad.”

El tipo 1 de la enfermedad de Gaucher siempre ha
sido asociado a la ausencia de manifestaciones
neurologicas; sin embargo, en el 2008 se realizd
un estudio a 72 familias espafiolas con miembros
enfermos de Gaucher. Se estudiaron 99 pacientes y
266 familiares de los mismos, y la prevalencia global
de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con el
tipo 1 de la enfermedad de Gaucher y en familiares
portadores fue del 32,6 y el 13,5%, respectivamente;
cifras que son superiores a las esperadas para la
poblacion general.” Considerando la enfermedad de
Parkinson en particular, en este estudio su prevalencia
en pacientes con el tipo 1 de la enfermedad fue 23
veces superior a la estimada en la poblacion general,
y entre los familiares portadores de alguna mutacion
del gen GBA la prevalencia fue de 17,3 veces superior
también a la poblacion general, lo cual se describe
también en otros grupos étnicos.®*?! Estos resultados
concuerdan con el de otros autores que han reportado
que en pacientes con el tipo 1 de Gaucher la incidencia
de manifestaciones neuroldgicas es superior a la que
se observa en la poblacion general. En este estudio
también se describio que el 86,6% de los pacientes
diagnosticados con el tipo 1 de la enfermedad
de Gaucher, que presentaban manifestaciones
neurologicas, portaban la mutacion N370S. Otro
estudio realizado en 2008 present6 el hecho de que
un paciente de Gaucher, homocigoto para la mutacion
N370S, present6 un examen neurofisiologico alterado,
descubrimiento relevante que reafirma el hecho
de que dicha mutacion no protege por completo la
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aparicion de sintomas neuroldgicos.’’ En estudios
realizados anteriormente también se ha demostrado
que los portadores de mutaciones en el gen GBA
pueden presentar algunas anomalias metabolicas,
tales como descenso de la concentracion del
colesterol transportado por las lipoproteinas de alta
densidad, por lo que una de las recomendaciones mas
ampliamente difundidas es la necesidad de realizar un
examen neuroldgico sistematico a los pacientes con el
tipo 1 de la enfermedad de Gaucher y a los portadores
de mutaciones en el gen GBA, con el fin de detectar
precozmente anomalias neurologicas.

Mas aun, numerosas investigaciones se han
concentrado en el estudio del gen GBA en los
pacientes enfermos de Parkinson. En el 2004 el
grupo de Lwin analizd6 57 muestras de cerebro de
pacientes con Parkinson y se encontrd un alto indice
de mutaciones en el gen GBA (14%).*> Después de
esto, estudios similares se realizaron en Israel, USA,
Canadd, Noruega y Venezuela para confirmar dicha
asociacion, los cuales arrojaron evidencias en pro y
en contra del vinculo entre ambas enfermedades. La
mayoria de estos estudios encontraron una frecuencia
incrementada de mutaciones en el gen GBA que
oscilan entre 5% y 30%, pero en la mayoria no se
demostré un incremento estadisticamente significativo
comparado con un apropiado grupo control. El
grupo de Toft publicé un estudio en Noruega, en
el cual demostré que en los pacientes de Parkinson
estudiados no habia ninglin incremento significativo
de la frecuencia de las mutaciones en el gen GBA®
comparado con un grupo control adecuadamente
escogido. Sin embargo, en el 2008 en un estudio
realizado en Brasil, se estudiaron 65 pacientes con
Parkinson y se encontraron mutaciones en el gen
GBA en un 3% de estos pacientes, lo cual demostro
un incremento estadisticamente significativo respecto
aun grupo control de 267 individuos, apropiadamente
seleccionado de acuerdo a la edad y el sexo. Este
reporte muestra una alta frecuencia de mutaciones en
el gen GBA entre los pacientes de Parkinson en una
poblacién con una baja prevalencia de la enfermedad
de Gaucher (1 en 400 000), reforzando la hipotesis de
la asociacion entre ambas entidades.®

Un grupo de 5 estudios de cohorte diferentes se
siguieron desarrollando para estudiar esta asociacion
entre la enfermedad de Gaucher y el Parkinson. En el
primer cohorte se estudiaron 57 muestras de cerebro
de enfermos de Parkinson fallecidos, obtenidas de
5 bancos de cerebro diferentes de Norteamérica. Se
encontraron alteraciones en el gen GBA en el 21% de
las muestras que pertenecian a enfermos con inicio

temprano de Parkinson, frente a la ausencia de estas
mutaciones en 44 sujetos del grupo control. Otro
estudio con 26 muestras de cerebro provenientes de
enfermos de Parkinson britanicos revel6 la presencia
de mutaciones en el gen GBA en el 8% de las muestras.
Enunaterceraserie, investigadores de Israel estudiaron
99 judios Ashkenazi con la enfermedad de Parkinson,
identificando 31 pacientes (31,3%) con mutaciones
en el gen GBA. Cientificos en Toronto estudiaron 88
canadienses con Parkinson, encontrando mutaciones
en el gen GBA en el 5,6% de la muestra, comparado
con el 0,8% en el grupo control. El quinto estudio se
realizd en Venezuela, se analizaron 33 enfermos de
Parkinson con inicio temprano de la enfermedad y sin
antecedentes familiares de ancestros judios Ashkenazi;
en el 12% de ellos se detectaron mutaciones en el
gen GBA, comparado con una frecuencia de 3,2%
en el grupo control. Todos estos estudios ratifican
que las mutaciones en el gen GBA estan presentes
con una frecuencia elevada, no solo entre los judios
Ashkenazi enfermos de Parkinson, sino también
entre los enfermos de diversos grupos étnicos, *° lo
cual apunta a que este gen es un importante factor de
riesgo que incide en la susceptibilidad a padecer la
enfermedad de Parkinson.

Otros estudios incluso han demostrado el efecto
diferencial que tienen los portadores de mutaciones
leves con respecto a los portadores de mutaciones
severas en el gen GBA en cuanto al riesgo y la edad
de comienzo de desarrollar Parkinson. Segun el grupo
de investigacion de Gan-Or, al estudiar 420 pacientes
de Parkinson con ancestros de judios Ashkenazi, los
portadores de mutaciones leves en el gen GBA tienen
un riesgo incrementado de 2,2 veces de desarrollar
Parkinson y un promedio de comienzo de la
enfermedad de 57,9 afios; mientras que los portadores
de mutaciones severas en el gen GBA poseen un
riesgo incrementado de 13,6 veces de desarrollar el
Parkinson y un promedio de inicio de la enfermedad
de 55,7 afos.®

Toda esta evidencia ha demostrado la implicacion
reciente del gen GBA en la patologia de la enfermedad
de Parkinson, a la que que hasta ahora se han asociado
numerosos genes. Un estudio de Kalinderi en el afio
2009 hace una re-consideracion sobre el metabolismo
lipidico, como una de las vias potenciales asociadas
con la enfermedad de Parkinson. Segtn la evidencia
publicada en un reporte del 2007 los acidos grasos
poli insaturados provocan cambios patogénicos
en la a-sinucleina en las células neuronales, una
observacion que puede ser relevante teniendo en
cuenta que la a-sinucleina parece tener un papel
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importante en la enfermedad de Parkinson y es ademas
es el componente mayoritario en la patologia de
cuerpos de Lewy. Interesantemente las mutaciones en
el gen GBA pueden alterar la union de la a-sinucleina
a la membrana celular, provocando la agregacion y
formacion de los cuerpos de Lewi.

Por otra parte, la kinasa tipo 2 rica en repeticiones
de leucina (proteina LRRK2) que también esta
involucrada en la enfermedad de Parkinson, ha sido
encontrada en asociacion con los llamados “lipids
rafts”. La fosfolipasa independiente de calcio A2,
proteina crucial en el metabolismo neuronal de los
fosfolipidos ha sido recientemente caracterizada como
un locus para la distonia del Parkinson. Tomando en

emerge como un proceso que tiene un papel central en
el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.®’

Conclusiones

Mucho se ha avanzado en el conocimiento de la
enfermedad de Gaucher, considerada una de las
enfermedades de deposito lisosomal mejor estudiadas,
sin embargo aun quedan muchas incognitas que
resolver para conseguir mejorar la calidad de vida
de los pacientes, evitando las complicaciones. La
evaluacion fenotipica detallada y cuidadosa de la
heterogeneidad de Gaucher es imprescindible para
marcar los limites en la comprension de la patogénesis

de esta enfermedad.

consideracion estos datos, el metabolismo lipidico
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