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Resumen

Introducción: La enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) es una enfermedad genética causada por la defi ciencia 
enzimática de β-glucocerebrosidasa, lo que conduce a la acumulación de esfi ngolípidos en el organismo. La afec-
tación ósea es frecuente en la EG, provocando dolor, necrosis e incluso fracturas o défi cit de crecimiento, con ciru-
gías dolorosas y disminución progresiva de la calidad de vida. Metodología: estudio observacional retrospectivo 
con 30 pacientes diagnosticados con EG1 del suroccidente colombiano, recopilando datos demográfi cos, clínicos, 
paraclínicos y moleculares. Resultados y discusión: La edad media de los pacientes fue de 35 años, el 23% con 
antecedentes familiares de EG1. El síntoma inicial en el 87% de los pacientes fue visceromegalia y citopenias. 
El tiempo promedio desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico fue de 7 años. Los pacientes presenta-
ron enfermedades hematológicas (37%), renales (3%), neurológicas (7%) y óseas (33%). La actividad media de 
β-glucosidasa fue de 2.33 μmol/hr/ml, y el tiempo promedio entre diagnóstico y tratamiento fue de 1.33 años. 
Todos los pacientes mostraron actividad enzimática reducida al diagnóstico. El 76.6% recibió terapia específi ca, 
incluyendo Terapia de Reemplazo Enzimático (TRE) y Terapia de Reducción de Sustrato (TRS). El análisis gené-
tico reveló homocigosis en 4%, heterocigotos compuestos en 52% y heterocigotos simples en 40%. Se identifi ca-
ron 13 variantes patogénicas, siendo la más frecuente p.Asn409Ser (42%). Conclusión: Este es el primer estudio 
colombiano que correlaciona variables demográfi cas, clínicas, paraclínicas y moleculares en pacientes con EG1, 
proporcionando una base de datos que permite un abordaje multimodal para mejorar el diagnóstico y tratamiento 
de la EG1 en Colombia, acordándonos a la medicina de precisión
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Abstract

Introduction: Gaucher disease type 1 (EG1) is a genetic disorder caused by β-glucocerebrosidase enzyme de-
fi ciency, leading to sphingolipid accumulation in the body. Bone involvement is common in GD, causing pain, 
necrosis, and even fractures or growth defi cits, which result in painful surgeries and progressive deterioration of 
quality of life. Methodology: This is a retrospective observational study involving 30 patients diagnosed with 
EG1 from southwestern Colombia, collecting demographic, clinical, paraclinical, and molecular data. Results 
and Discussion: The mean age of the patients was 35 years, with 23% having a family history of EG1. The initial 
symptoms in 87% of the patients were visceromegaly and cytopenias. The average time from symptom onset to 
diagnosis was 7 years. The patients presented with hematologic diseases (37%), renal diseases (3%), neurological 
diseases (7%), and bone diseases (33%). The mean β-glucosidase activity was 2.33 μmol/hr/ml, and the average 
time between diagnosis and treatment initiation was 1.33 years. All patients showed reduced enzyme activity at 
diagnosis. Of these, 76.6% received specifi c therapy, including Enzyme Replacement Therapy (ERT) and Subs-
trate Reduction Therapy (SRT). Genetic analysis revealed homozygosity in 4%, compound heterozygotes in 52%, 
and simple heterozygotes in 40%. Thirteen pathogenic variants were identifi ed, with the most common being 
p.Asn409Ser (42%). Conclusion: This is the fi rst Colombian study to correlate demographic, clinical, paracli-
nical, and molecular variables in EG1 patients, providing a database that allows for a multimodal approach to 
improve the diagnosis and treatment of EG1 in Colombia.

Keywords: Characterization, Gaucher disease type 1, lysosomal storage diseases, Multimodality, Precision me-
dicine, Therapy.

Introducción:
La enfermedad de Gaucher (EG1) es un trastorno de al-
macenamiento lisosomal, con una herencia autosómica 
recesiva. Ocurre debido a variantes patogénicas bialéli-
cas en el gen de la glucosidasa beta ácido (GBA), ubica-
do en el cromosoma 1q21-22, que codifi ca la glucosil-
ceramidasa también conocida como β glucosidasa ácida 
o β glucocerebrosidasa. La función inadecuada de esta 
enzima da como resultado la acumulación de glucocere-
brósido en las células del sistema de monocitos de ma-
crófagos (1, 2). La acumulación se produce en el bazo, 
el hígado, la médula ósea, los pulmones y el sistema 
nervioso central; Los síntomas que acompañan a la EG1 
incluyen anemia, trombocitopenia, esplenomegalia, he-
patomegalia y afectación ósea (3), que a menudo causan 
daños importantes a su salud y calidad de vida. Además 
de la posible afectación hematológica y visceral, hasta 
el 80% de los pacientes con EG1 presentan algún grado 
de trastorno óseo, a menudo asintomático (2,3).

EG1 es la enfermedad autosómica recesiva más común 
en la población judía asquenazí (Europa del Este), con 
una frecuencia de portadores del 6% en comparación 
con el 0,7% al 0,8% de la población no judía. La forma 
más común de EG es el tipo 1, que tiene un fenotipo 
muy variable que va desde síntomas en la primera in-
fancia hasta ningún síntoma a lo largo de la vida, pero 
normalmente no tiene un componente neurológico. A 
diferencia del tipo 1, los tipos 2 y 3 son raros y afec-
tan al sistema nervioso central. Tanto el tipo 2 como 

el tipo letal perinatal suelen provocar la muerte neona-
tal, mientras que el tipo 3 provoca la muerte en la edad 
adulta media o temprana (4).

La EG1 tiene una incidencia de 1 en 50.000 a 100.000 
personas en la población general. Aun así, hay un au-
mento entre las comunidades con matrimonios con-
sanguíneos, endogamia o grupos geográfi camente li-
mitados con una tasa de natalidad esperada de 1:850 
entre la población judía asquenazí (3). En algunas áreas 
geográfi cas, como la región de Norrbottnian en el norte 
de Suecia, hay una mayor incidencia de EG1 con una 
forma particular de la enfermedad (5). La inscripción 
actual en el registro es de aproximadamente 6900 pa-
cientes (aproximadamente 280 sitios de investigación 
de 54 países de todo el mundo) (6).

En Colombia, según la Asociación Colombiana de En-
fermos con Enfermedades por Almacenamiento Liso-
somal -ACOPEL-, la prevalencia estimada de EG1 es 
de 1 por 266.441 habitantes (7).   EG1 está incluida 
en la lista de 2.247 Enfermedades Huérfanas (OD) del 
país según la Resolución 023 de 2023. Según el Re-
gistro Nacional de Enfermedades Huérfanas (RNEH), 
proporcionado por la Dirección de Epidemiología y De-
mografía del Ministerio de Salud y Protección Social 
(MSPS), al 17 de febrero de 2022, hay 211 pacientes 
(94,79% registrados como vivos) con esta enfermedad 
en Colombia, de estos 190 (90,05%) corresponden a 
EG1 tipo 1, 9 (4,26%) tipo 2 y 12 tipo 3 (5,69%) (8). 
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Beltrán et al 2023 reportaron un total de 249 pacientes 
diagnosticados con EG1 y observaron la distribución 
según los departamentos de Colombia: La mayoría de 
los pacientes se encuentran en Bogotá (83 pacientes), 
seguido de Atlántico (38 pacientes), Valle (35 pacien-
tes), Antioquia (15 pacientes), Risaralda (13 pacientes) 
y Santander (11 pacientes) (9) 

Actualmente se han identifi cado más de 460 variantes 
patogénicas en el gen GBA, pero las variantes más co-
munes son p.Asn409Ser - N409S (p.Asn370Ser según 
la nomenclatura antigua), IVS2, 84GG, p.Leu483Pro- 
L483P (p.Leu444Pro, según la antigua nomenclatura) 
y c.84dupG (84GG) son responsables de aproximada-
mente el 96,5% del EG1 en la población AJ en el he-
misferio occidental, y aproximadamente del 50% -60% 
en poblaciones no judías. La variante c.1448T>C (Leu-
444Pro) es panétnica (7,10).  La incidencia de EG1 en 
judíos asquenazíes, la mayoría de los cuales residen en 
Israel, está relacionada con una alta frecuencia de porta-
dores de la variante N409S de 1 en 17,5 y una prevalen-
cia de la enfermedad de 1 en 850. Aunque la gravedad 
de la enfermedad para esta variante ocurre en un espec-
tro, hasta el 90% de los homocigotos N409S tienen una 
enfermedad leve o son asintomáticos. Por lo tanto, si 
bien se pueden realizar pruebas a los pacientes para de-
tectar variantes genéticas y actividad de GBA, muchos 
experimentan retrasos o diagnósticos erróneos antes de 
recibir el diagnóstico y tratamiento adecuados (11).

La baja actividad de la enzima glucocerebrosidasa en 
los leucocitos o los fi broblastos de la piel es el estándar 
de oro para diagnosticar EG1; Sin embargo, los estu-
dios enzimáticos no permiten distinguir entre indivi-
duos sanos y portadores. Es por esta razón que hoy en 
día se realizan análisis específi cos verifi cados mediante 
la identifi cación de las variantes patogénicas bialélicas 
en GBA mediante análisis molecular, o adoptando el 
uso de técnicas moleculares como la secuenciación del 
exoma completo para efectos de asociaciones fenotipo-
genotipo y un conocimiento más amplio. sobre las va-
riantes asociadas a la enfermedad (12).

La EG1 fue el primer trastorno de almacenamiento li-
sosomal tratado con terapia de reemplazo enzimático 
(TRE). Este tratamiento ofrece una terapia segura para 
pacientes con EG1 con 3 enzimas diferentes disponibles 
en todo el mundo: imiglucerasa, velaglucerasa alfa y ta-
liglucerasa alfa, que es un derivado de células vegetales 
que puede ser producido a gran escala a menor costo ex-
presado. Posteriormente, se adoptó el uso de la terapia 

de reducción de sustratos (TRS) en algunos pacientes 
(13); Miglustat, el primer TRE para EG1, se aprobó a 
principios de la década de 2000 para pacientes adultos 
como terapia de segunda línea después de que la TRE 
se considerara inadecuada (9). A esto le siguió eliglus-
tat, aprobado por primera vez en 2014 para adultos con 
EG1 que son metabolizadores rápidos, metabolizado-
res intermedios o metabolizadores lentos del CYP2D6, 
según lo determinado por una prueba aprobada por la 
FDA, incluso para su uso como terapia de primera lí-
nea (14). El tratamiento ha alterado la historia natural 
y la progresión de EG1. La revisión de los datos de los 
pacientes ha mostrado datos consistentes en la mejora 
de los recuentos de hemoglobina y plaquetas y la reduc-
ción de la hepatomegalia y la esplenomegalia. Menos 
consistente ha sido la respuesta de los pacientes en rela-
ción con su enfermedad ósea (15).

En ocasiones los estudios poblacionales de EG1 son di-
fíciles de implementar pues se necesitan datos de gran-
des poblaciones para evaluar la gestión y los resultados 
de la atención médica son escasos. Finalmente, dado 
que la EG1 varía sintomáticamente de leve a grave, es 
posible que muchos casos no requieran tratamiento o ni 
siquiera sean diagnosticados (11).

Tomando en cuenta los datos recolectados en el surocci-
dente de Colombia en una cohorte de 30 pacientes con 
EG1, se realizó el estudio de caracterización demográ-
fi ca, clínica, paraclínica y molecular más completo del 
país, permitiendo reconocer el impacto del diagnóstico 
específi co, la correlación genotipo-fenotipo, estableci-
miento de tratamientos dirigidos, seguimiento, pronósti-
co y riesgo de heredabilidad; consiguiendo los objetivos 
de la medicina 6P: Personalizada, Preventiva, Predicti-
va, Participativa, De Precisión y Poblacional, a partir 
de las cuales en el futuro se podrá ampliar el estudio 
de posibles portadores, evitando la aparición de nuevos 
casos y reduciendo la morbilidad y la mortalidad.

Metodología:
Tipo de estudio: Se realizó un estudio observacional 
retrospectivo utilizando una base de datos recolectada 
prospectivamente de 30 pacientes diagnosticados con 
EG1 en el suroccidente de Colombia.

Tiempo del estudio: El período de estudio fue de 5 
años (2019-2024) y los datos de los sujetos de estudio 
fueron recolectados en base de datos central hasta octu-
bre de 2023.
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Criterios de inclusión: Pacientes del suroccidente co-
lombiano con diagnóstico de enfermedad de Gaucher, 
con resultados demográfi cos , clínicos, paraclínicos y/o 
de la secuenciación completa del exoma obtenidos de 
la base de datos del Instituto de Genética Médica - GE-
NÓMICA (Cali), que adicionalmente fi rmaran el res-
pectivo consentimiento-asentimiento informado,

Criterios de exclusión: Pacientes sin diagnóstico de 
enfermedad de Gaucher o que no hayan fi rmado el do-
cumento informado consentimiento-asentimiento.

Análisis de Datos: Estos datos fueron obtenidos a par-
tir de la información recopilada por médicos tratantes, 
especialistas en genética y hematología-oncología en 
Valle del Cauca, suroeste de Colombia. A partir de esta 
población, se propone la clasifi cación y descripción de-
tallada de las variantes reportadas, su correlación con 
el fenotipo bioquímico descrito de EG1 y el compor-
tamiento de los hallazgos en nuestra población. La in-
formación sobre manifestaciones clínicas, información 
familiar y datos demográfi cos en algunos casos fue ob-
tenida de órdenes clínicas enviadas por médicos tratan-
tes y formularios institucionales. No hubo restricción 
de edad.

Análisis de paraclínicos: Todos los resultados paraclí-
nicos de este trabajo proceden del mismo laboratorio de 
referencia, por lo que la técnica utilizada es la misma. 
Para cada uno de los pacientes, su médico tratante había 
solicitado previamente paraclínicos de control para la 
detección enzimática asociada a la EG. Se analizaron 
los resultados enzimáticos obtenidos de la tarjeta Dried 
Blood Spot (DBS), para cada paciente, estos resultados 
reportan la actividad Lyso-GL-1 (glucosilesfi ngosina), 
β-glucosidasa y Chitotriosidasa separadas por croma-
tografía líquida y cuantifi cadas por espectrometría de 
masas en tándem. . En el caso de la β-glucosidasa los 
valores de referencia (VR) fueron >6,0 (μmol/hr/ml), 
para la Chitotriosidasa VR fueron <96,7 nmol/hr/ml y 
en el caso de Lyso-GL-1 VR fueron <4,8ng /ml. 

Análisis molecular: A cada paciente estudiado se le ha-
bía realizado la secuenciación completa del gen GBA, 
donde, a partir de sangre venosa, se extrajo el ADN ge-
nómico total mediante técnicas convencionales. Luego, 
amplifi caron mediante PCR la secuencia completa del 
gen GBA (NM_001005742.3). Los amplicones fueron 
purifi cados mediante fosfatasa alcalina y exonucleasa 
I y secuenciados directamente en toda su longitud. La 
secuencia de cada uno de los pacientes se comparó con 

la secuencia de referencia de tipo salvaje (GRCh38). 
Las variantes se evalúan según su frecuencia informada 
en bases de datos como Genome Aggregation Database 
(gnomAD), Human Gene Mutation Database (HGMD), 
LOVD ClinVar, dbSNP, 1000genomes y EXAC. Se 
consideraron variantes benignas las variantes que tienen 
una frecuencia poblacional mayor a la esperada dada la 
prevalencia de la enfermedad en la población general. 
No se informaron variantes benignas ni probablemente 
benignas. Las variantes silenciosas y las variantes intró-
nicas superiores a +/-3 no se informan a menos que se 
sepa o se sospeche que son patógenas. La interpretación 
de las variantes se basa en el conocimiento actual de los 
genes implicados. Estas interpretaciones pueden cam-
biar con el tiempo a medida que haya más información 
disponible sobre los genes y el fenotipo clínico de este 
individuo. Los resultados fueron emitidos en informes 
confi denciales que fueron analizados luego de la fi rma 
del consentimiento informado.

Como ocurre con cualquier prueba, existe la posibili-
dad de obtener resultados falsos positivos o falsos ne-
gativos. Sin embargo, existen programas de control de 
calidad en el laboratorio y se hacen todos los esfuerzos 
posibles para garantizar un diagnóstico adecuado. Sólo 
se examinaron las regiones codifi cantes del gen GBA y 
las secuencias de intrones fl anqueantes inmediatas. No 
se identifi carían cambios en la región promotora, en las 
regiones intrónicas o en otras regiones no codifi cantes 
del gen. La secuenciación de ADN tiene una sensibili-
dad superior al 99 % para la detección de cambios de un 
solo nucleótido, pequeñas eliminaciones e inserciones 
en las regiones examinadas. Este ensayo basado en se-
cuenciación no detecta variaciones en el número de co-
pias, como la eliminación/inserción de múltiples exones 
o la eliminación completa del gen GBA. 

Se destaca que el análisis de variaciones en el número 
de copias (CNV) mediante secuenciación de próxima 
generación ha reducido la sensibilidad y especifi cidad 
al considerar eventos (deleciones o duplicaciones) que 
involucran sólo uno o dos exones, así como para CNV 
en genes con pseudogenes y/o regiones con un alto gra-
do de homología. Además, este análisis no identifi ca 
anomalías cromosómicas que afecten a cromosomas 
completos (aneuploidías y poliploidías).

En todos los pacientes el diagnóstico se realizó median-
te metodología clínica enzimática y molecular, según 
correspondiera. En aquellos casos en los que solo se 
encontró una variante en heterocigosis, se confi rmaron 

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2024; 36: 57-76.



61

los demás paraclínicos y el concepto del médico tratan-
te. Reconociendo que posiblemente puedan presentar 
grandes deleciones y duplicaciones que abarquen exo-
nes completos que no sean detectados por las técnicas 
de secuenciación utilizadas.

Análisis estadístico: Los datos de las variables se orga-
nizaron en una base de datos en el programa Excel, don-
de se clasifi caron en tres grandes grupos: variables de-
mográfi cas, variables clínicas y variables paraclínicas. 
Dentro de estos grupos, se identifi có el tipo de variable 
(cualitativa y cuantitativa) y su nivel de medición. Dada 
su característica de estudio retrospectivo, se realizó un 
análisis univariado de cada una de las variables, utili-
zando estadísticas descriptivas. Para las variables cua-
litativas, se procesaron la frecuencia absoluta (F) y el 
porcentaje (%), y para las variables cuantitativas, se 
procesaron los máximos (Max), mínimos (Min), media 
(Mean), mediana (Median) y desviación estándar (DS) 
utilizando la herramienta de análisis de datos del pro-
grama Excel.

Aspectos bioéticos.
Protección de personas: Los autores declaran que los 
procedimientos seguidos se conformaron a las normas 
éticas de comité de experimentación humana responsa-
ble y se adapta a los principios establecidos en la Decla-
ración de Helsinki de la Asociación Médica  Mundial    
(AMM);    el    nivel    de    esta  investigación  se ha 
categorizado como riesgo mínimo, ya  que  presenta  un  
riesgo  muy  bajo  de  daño  físico  al participante  al  
tratarse  de  un  estudio  retrospectivo  de revisión de 
resultados.

Confi dencialidad de los datos: Los autores declaran 
que en este artículo no aparecen datos de pacientes y 
han seguido los protocolos de su centro de trabajo

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do:  Los autores declaran que en este artículo no apa-
recen datos personales de pacientes y se obtuvo el res-
pectivo consentimiento y asentimiento informado para 
el procesamiento de muestras y uso de datos de forma 
confi dencial por parte del representante legal del pa-
ciente.

Resultados:
Análisis Descriptivo
• Aspecto Demográfi co:
La cohorte está compuesta por un total de 30 pacien-
tes (16 mujeres y 14 hombres) con diagnóstico clínico, 

enzimático y molecular de EG1. La edad promedio de 
los individuos estuvo entre 35 años (RIC 9-74), la edad 
promedio entre las mujeres estudiadas fue de 37 años y 
en los hombres fue de 32 años. El 23% de los pacien-
tes tenían antecedentes familiares previos de EG1, el 
6% con ascendencia judía asquenazí (P013-P02). No se 
informaron más datos en los otros pacientes. Los datos 
demográfi cos de los pacientes en el estudio se muestran 
en la tabla 1.

• Aspecto Clínico. 
Según la historia clínica, el 13,3% presentó aspirado de 
médula ósea en el que se observaron células de Gau-
cher. El 10% requirió esplenectomía total (P011- P012- 
P013).  El síntoma inicial previo al diagnóstico en el 
87% de los pacientes incluyó visceromegalia y citope-
nias. En general, como síntoma inicial el 70% de los pa-
cientes presentaban hepato/esplenomegalia (4 pacientes 
con esteatosis hepática grado II o III), el 37% presenta-
ba enfermedad hematológica (hematuria, anemia, trom-
bocitopenia, pancitopenia), el 3% Enfermedad Renal 
(hidronefrosis bilateral P10), 7% Enfermedad Neuro-
lógica (enfermedad de Parkinson, Alzheimer precoz) y 
33% Enfermedad Ósea (lesiones en el cuerpo vertebral 
de C5, compatibles con hemangioma, protrusión discal 
central del disco intervertebral L4-L, alteración de la in-
tensidad en la médula ósea de la diáfi sis femoral, ligero 
ensanchamiento de la metáfi sis femoral, altura y mor-
fología de los cuerpos vertebrales de T10, T11 y T12 
ligeramente disminuidas, osteoporosis y alteraciones 
radiológicas, entre otras).

El tiempo medio general entre la aparición de los sín-
tomas y el diagnóstico correcto fue de 7 años. En las 
mujeres, el tiempo medio entre la aparición de los sín-
tomas y el diagnóstico fue de 9,9 años; En los hombres, 
el tiempo medio entre la aparición de los síntomas y 
el diagnóstico fue de 2,3 años. La edad media al diag-
nóstico fue de 26 años y el rango de edad de diagnós-
tico fue de 4 a 70 años.  La paciente P013, que tenía la 
edad más avanzada entre las mujeres en el momento 
del estudio, fue la mujer con el lapso más largo entre el 
inicio de los síntomas y el diagnóstico (44 años) y tam-
bién fue la mujer con la edad más avanzada reportada 
en el momento del diagnóstico (70 años). El 70% de los 
pacientes presentaron clasifi cación de alto riesgo (HR) 
para el tratamiento, por lo que tenían indicaciones para 
iniciar su enzima. El tipo de terapia más utilizado fue la 
TRE en el 56% de los pacientes, siendo la imiglucera-
sa la terapia más utilizada (40%) seguida de Eliglustat 
(20%) (Tabla 1). El tiempo medio entre el diagnóstico 
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y el inicio de la terapia fue de 1.325 años. El 76,6% fue 
manejado con terapia específi ca: el 56,6% fue maneja-
do con TRE (Imiglucerasa 12 pacientes, velaglucerasa 
4 pacientes, taliglucerasa 1 paciente); y el 20% fueron 
manejados con TRS (6 pacientes con Eliglustat).

• Aspecto paraclínico:
Respecto a las variables paraclínicas estudiadas, se re-
portaron valores de actividad de β-glucosidasa en 28 
pacientes; el promedio general entre todos los pacien-
tes para los valores de actividad de β-glucosidasa fue 

de 2,331851852 μmol/hr/ml. Los valores promedio de 
Quitotriosidasa al diagnóstico fueron de 456.582 nmol/
hr/ml, luego de iniciar el tratamiento el valor promedio 
disminuyó a 179.377 nm nol/hr/ml. En general se ob-
serva una disminución de los valores, aunque en pocos 
casos es posible obtener valores por debajo del VD.  Al 
revisar los valores de Lyso-GL-1, plasma al diagnósti-
co, se encontró un promedio de 96.663ng/mL vs Lyso-
GL-1, plasma actual 43.50 ng/mL. Como en el caso de 
la Quitotriosidasa, aunque hay una disminución, no es 
sufi ciente con estar por debajo del RV (Tabla 1) .

Tabla 1. Características demográfi cas, clínicas y paraclínicas de la muestra de estudio, según tipo de variable.

Grupo tipo de variable Variable N=30

Variables demográ-
fi cas

F %

Cualitativo nominal

Género
Femenino 16 53

Masculino 14 47

judío Ascen-
dencia

Sí 2 7

No 24 80

NR 4 13

Historia fami-
liar de EG1

Sí 8 27

No 17 56

NR 5 17

Mean DS Mediana

cuantitativa – discreta Edad actual ( 
año )

mín. 9

35,16 17,36 34,5máx. 74

                                   Síntoma inicial F %

Cualitativo nominal

Hepato / es-
plenomegalia

Sí 21 70

Variables clínicas

No 4 13

NR 5 17

Enfermedad
Hematológica

Sí 11 37

No 13 43

NR 6 20

Enfermedad 
cardiopulmo-

nar

Sí 1 3

No 20 67

NR 1 30

Enfermedad 
Renal

Sí 1 3

No 20 67

NR 9 30

Enfermedad
Neurológico 

Sí 2 7

No 19 63

NR 9 30
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Enfermedad 
Hueso

Sí 10 33

No 11 37

NR 9 30

Aspirado me-
dular ( células 
de Gaucher )

Sí 4 13

No 14 47

NR 12 40

Esplenectomía

Sí 3 10

No 20 67

NR 7 23

Riesgo clasi-
fi cación para 
tratamiento : 

AR/BR

BR 3 10

AR 21 70

NR 6 20

Tipo de terapia

TRE 6 20

TRS 17 56

Suspendido 2 7

NR 5 17

Terapia Actual

eliglustat 6 20

imiglucerasa 12 40

taliglucerasa alfa 1 3

velaglucerasa alfa 4 13

Suspendido 2 7

NR 5 17

Mean DS Mediana

cuantitativa – discreta
Edad al 

diagnóstico ( 
años )

mín. 4
26,12 17,36 25

máx. 70

NR 5 - - -

cuantitativa - continua

Tiempo entre 
comienzo de 
síntomas y 

diagnóstico ( 
años )

mín. 0,5
6,86 12,23 2,5

máx. 44

NR 8 - - -

Tiempo entre 
diagnóstico 
e inicio de 

terapia (años

mín. 0,2
1,38 2,86 0,5

máx. 13

NR 11 - - -

Mean DS Mediana

Variables paraclí-
nicas

cuantitativa - continua

Quitotriosi-
dasa 

Actual 
RV: <96,7 

nmol/ h /ml)

mín. 12
179,37 206,81 120,97

máx. 929,6

NR 9 - - -

Lyso-GL-1 , 
plasma Actual 

(ng/ mL ) 
(VD: <4,8ng/ 

mL )

mín. <1,0
46,32 67,63 23

máx. 271

NR 12 - - -

actividad β- 
glucosidasa 
(RV: >6,0 ( 

μmol / h / ml)

mín. <1,0 2,33 1,13 2,69

máx. 4,03

NR 2 - - -

Abreviaturas : AR: alta riesgo , BR: riesgo bajo , NR: no reportado , VR: referencia valor DS: desviación estándar

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2024; 36: 57-76.

Caracterización de pacientes Colombianos con Enfermedad de Gaucher. Terranova et al.



64

Revista de la Asociación Colombiana de Ciencias Biológicas 
issn impreso 0120-4173, issn en línea 2500-7459 

• Aspecto molecular: 
25 pacientes presentaron resultados de estudios moleculares, estos resultados habían sido solicitados previamente 
por su médico tratante;

De los pacientes estudiados, 25 tenían un informe molecular completo: el análisis del gen GBA informó homo-
cigotos en 1/30 pacientes (3,3%), heterocigotos compuestos en 13/30 pacientes (43,3%), heterocigotos simples 
en 10/30 pacientes (33,33%) y 16.66 % de pacientes no tenía informe de estudio molecular. Todos los pacientes 
presentaron disminución de la actividad enzimática al diagnóstico: media 2,17 μmol/L/h (VD >4,1 umol/l).  En 
los pacientes con hallazgos heterocigotos, su diagnóstico se realizó con base en las pruebas paraclínicas utilizadas, 
incluyendo actividad enzimática, presentación clínica y seguimiento. 

Se reportaron un total de 13 variantes diferentes: p.Asn409Ser, p.Leu483Pro, p.Lys237Glu, p.Arg535His, 
p.Leu199Aspfs*62, p.Leu422Profs*4, p.Ala495Pro, p.Val499Val, p.Arg159Trp, p.Glu365Lys, p.Glu427Lys, 
p.Asp448His, c.115+1G>A;  de ellas, 10 son variantes de tipo sin sentido, 2 deleciones y 1 variante intrónica (Fi-
gura 1). La variante genética más frecuente fue p.Asn409Ser (42%), seguida de p.Lys237Glu (18%) y p.Leu483Pro 
(10%).  En los pacientes P005 y P019 se encontraron más de 2 variantes en los estudios del gen GBA (3 y 6 va-
riantes respectivamente).

Según las directrices del ACMG, 12 de las variantes de GBA informadas aquí se clasifi caron como patogénicas o 
probablemente patogénicas; por su parte, la variante c.1093G>A p.Glu365Lys, si bien aparentemente puede ser 
un factor de riesgo y la información en la literatura indica que es posible, su clasifi cación inicial fue de signifi cado 
incierto (VOUS); Al consultar las bases de datos de referencia utilizadas en cada estudio como: las bases de datos 
poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de datos clínicas Human Gene Mutation Da-
tabase (HGMD versión 2019.3) ClinVar y LOVD, la variante no cambia de clasifi cación y continúa categorizada 
como VOUS por el momento. El análisis bioinformático de todas las variantes encontradas mediante software bio-
informático describió la importancia clínica en todos los casos y estableció los efectos funcionales de las variantes 
identifi cadas.

Figura 1. Variantes identifi cadas en GBA. (A) Exones e intrones del gen GBA según la transcripción NM_001005742.3. (B) 
La proteína GBA, que se organiza en diferentes motivos y dominios: péptido señal, Gluco Hydro 30 y 30 C. según su signifi -
cado clínico: en círculo rojo, variantes patogénicas, en círculo amarillo variantes VOUS.
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Tabla 2. Variantes detectadas en el gen GBA.

Heterocigoto compuesto 

paciente Ubicación Cambio nucleoti-
dico

Cambio Proteico Tipo de variante Clínico signifi -
cado

Canti-
dad

P001/P006/
P010/P030

Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico 
4

Exón 7 c.709A>G p.Lys237Glu p.K237E Missense Patogénico

P005

Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico

1Exón 10 c.1448T>C p.Leu483Pro p.L483P Missense Patogénico

Exón 9 c.1093G>A p.Glu365Lys p.E365K Missense VOUS

P003/P008
Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico

2
Exón 5 c.475C>T p.Arg159Trp p.R159W Missense Patogénico

P012/P013
Exón 7 c.709A>G p.Lys237Glu p.K237E Missense Patogénico

2
Exón 12 c.1604G>A p.Arg535His p.R535H Missense Patogénico

P019

Exón 10 c.1448T>C p.Leu483Pro p.L483P Missense Patogénico

Exón 10 c.1483G>C p.Ala495Pro P.A495P Missense Patogénico

1

Exón 10 c.1497G>C p.Val499Val p.V499V Sin Missense Patogénico

Exón 2 c.115+1G>A p? p? intrón Patogénico

Exón 9 c.1263_1317del p.Leu422Profs*4 P.L422Pfs cambio de marco Patogénico

Exón 9 c.1342G>C p.Asp448Su p.D448H Missense Patogénico

P007/P025

Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico

2Exón 7 c.595_596delCT p.Leu199Aspfs*62 p.L199Dfs cambio de marco Probablemente 
Patogénico

P002/P026
Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico

2
Exón 10 c.1448T>C p.Leu483Pro p.L483P Missense Patogénico

 Heterocigoto

P015/P020/
P021/P022/

P028
Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico 5

P004 Exón 9 c.1279G>A p.Glu427Lys p.E427K Missense Patogénico 1

P014/P029 Exón 7 c.709A>G p.Lys237Glu p.K237E Missense Patogénico 2

P027 Exón 12 c.1604 G>A p.Arg535His p.R535H Missense Patogénico 1

P018 Exón 10 c.1448T>C p.Leu483Pro p.L483P Missense Patogénico 1

Homocigoto

P023 Exón 10 c.1226A>G p.Asn409Ser p.N409S Missense Patogénico 1

RecNcil : p.L483P, P.A495P, p.V499V; P?= c.115+1G>A / IVS2+1

Discusión   
La EG es una enfermedad genética rara causada por la defi ciencia enzimática de beta-glucocerebrosidasa. Esto 
conducirá a la acumulación de esfi ngolípidos en varios órganos, como el hígado, el bazo y la médula ósea; es 
panétnica, pero con una alta incidencia en la población de judíos asquenazíes, con 1:450 nacidos vivos, frente a 
sólo 1:50.000/100.000 en la población general. El diagnóstico de EG1 debe basarse en la medición de la enzima 
glucocerebrosidasa con actividad enzimática en cultivos de leucocitos y fi broblastos de piel por debajo del 10% del 
nivel normal, en presencia de manifestaciones clínicas sugestivas de la enfermedad. Cuando esto no confi rma el 
diagnóstico, se utilizan otros métodos, como niveles elevados de la enzima quitotriosidasa y antecedentes médicos 
familiares, biopsia de médula ósea, resultados de imágenes inespecífi cos, pruebas de laboratorio y estudios mole-
culares (7,11,13). ampliamente utilizado para identifi car células de Gaucher, sin embargo, no es patognomónico 
y a menudo puede conducir a diagnósticos erróneos como leucemia mieloide crónica, leucemia mieloblástica, 
enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de Hodgkin y linfoma nodular no Hodgkin (14). Los estudios molecu-
lares han ganado énfasis y disponibilidad en las últimas décadas; hoy en día las pruebas genéticas son cada vez un 
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poco más asequibles, sin embargo, aún existe una gran 
población a la que se le difi culta llegar a un diagnóstico 
mediante este método (13,14)

Existe una variabilidad signifi cativa en las presentacio-
nes clínicas entre los pacientes, con una correlación li-
mitada entre el genotipo y el fenotipo. A esta variación 
clínica contribuyen los modifi cadores genéticos que 
infl uyen en el resultado fenotípico del trastorno. Las 
correlaciones con los genotipos podrían proporcionar 
información sobre la susceptibilidad individual a la gra-
vedad variable de la enfermedad, lo que puede afectar la 
atención médica de por vida, las decisiones reproducti-
vas y las opciones terapéuticas para las familias afecta-
das. Aunque las relaciones genotipo-fenotipo en la EG 
no están completamente establecidas, existen una serie 
de generalidades, como que la variante p.Asn409Ser, 
tiene cierto grado de neuroprotección y que la homoci-
gosidad para la variante p.Leu483Pro cursa con sínto-
mas neurológicos (18 ). 

El reconocimiento oportuno de variantes patogénicas y 
su correlación con el fenotipo de cada paciente abrirá 
caminos hacia una farmacogenómica dirigida, que per-
mitirá reconocer oportunamente el tratamiento adecua-
do.

• Aspecto Demográfi co.
Este estudio es el primero en el suroccidente de Colom-
bia que proporciona datos demográfi cos detallados que 
caracterizan una cohorte poblacional de 30 pacientes 
con EG1. En este estudio se reportó un mayor porcen-
taje de la enfermedad en pacientes femeninos, en com-
paración con pacientes masculinos; Sin embargo, este 
valor no es estadísticamente signifi cativo y además hay 
que tener en cuenta que EG1 no está infl uenciada por el 
sexo, ya que es una enfermedad hereditaria autosómica 
recesiva causada por variantes que afectan la codifi ca-
ción de la función de las enzimas lisosomales (19,20). 
Los hallazgos demográfi cos de la enfermedad tipo 1 son 
muy similares en América Latina y el resto del mundo, 
sin embargo, existe un predominio de mujeres respecto 
al resto del mundo, estadísticamente signifi cativo (p < 
0,05 IC 95% 2,6-9,7) (19).

Sólo se encontraron dos pacientes con información so-
bre ascendencia judía; Aunque no fue posible identifi -
car directamente la ascendencia asquenazí en estos pa-
cientes, debido a limitaciones de datos, existen estudios 
bien documentados que muestran que la mayoría de los 
pacientes con EG1 en Colombia tienen enfermedad tipo 

1 y podrían tener ascendencia asquenazí.

Los pacientes de este estudio tenían edades compren-
didas entre 9 y 74 años. La edad promedio al diagnós-
tico fue de 26 años. Estos datos comparten similitudes 
con informes anteriores que describen la distribución, 
las características clínicas y genéticas de los pacientes 
con EG1. Giraldo et al 2012 reportaron en la Península 
Ibérica una edad promedio al diagnóstico de 28,7 años 
(21), mientras que en España se reportó un promedio de 
27,5 años (22). En comparación con otros países, nues-
tra población de estudio tuvo una edad promedio alta al 
momento del diagnóstico, si además se compara con lo 
reportado por Drelichman et al (2012), donde la edad 
promedio fue de 11 años en toda América Latina (19), 
22 años en Francia según lo reportado por Stirnemann et 
al (2012) (23) y 15 años en el resto del mundo (20,23). 
En el estudio de Thomas et al (2013) en una cohorte de 
86 pacientes, la mediana de edad de diagnóstico fue de 
26 años (rango 0-76); 26 (30%) fueron diagnosticados 
antes de los 16 años (24). Diferentes motivos pueden 
explicar este hallazgo, como la presencia de manifes-
taciones clínicas tempranas, posiblemente asociadas a 
un fenotipo más grave; por ejemplo, los pacientes lati-
noamericanos presentan esplenomegalia más severa al 
momento del diagnóstico (Registro ICGG. Informe de 
América Latina: América Latina en comparación con el 
resto del mundo) (6).

Mistry et al (2007) encuestaron a 136 pacientes, deter-
minando el tiempo promedio desde la primera apari-
ción de los síntomas de EG1 hasta el diagnóstico fi nal, 
encontrando un rango de 48,7 +/- 123,6 meses (4-10 
años). Los retrasos en el diagnóstico provocaron com-
plicaciones que pueden prevenirse o revertirse con TRE 
(es decir, necrosis avascular, hemorragia grave, dolor 
óseo crónico, sepsis potencialmente mortal, fracturas 
patológicas, retraso del crecimiento, patología hepáti-
ca). En nuestro estudio el promedio entre la aparición 
de los síntomas y el diagnóstico fue de aproximadamen-
te 7 años (83,9 meses), lo que permite observar que aún 
con el paso de los años y los avances de la medicina, 
aún existen retrasos en la identifi cación. tratamiento 
oportuno de este tipo de enfermedades (25).

Los pacientes con EG1 pueden experimentar retrasos 
en el diagnóstico que resultan en consecuencias mé-
dicas asociadas con una morbilidad signifi cativa. Los 
pacientes también pueden soportar procedimientos mé-
dicos innecesarios debido a un diagnóstico erróneo o al 
desconocimiento de los médicos de los estándares de 
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atención para EG1. Estos hallazgos revelan una falta de 
conocimiento sobre EG1 y de estudios necesarios den-
tro de la comunidad médica, lo que indica la necesidad 
de capacitación médica para mejorar el manejo de estos 
pacientes.

• Aspecto Clínico.  
Las principales manifestaciones clínicas de EG1 inclu-
yen: hepatoesplenomegalia, trastornos hematológicos 
(anemia, trombocitopenia y, más raramente, leucope-
nia), lesiones óseas y deterioro del sistema nervioso 
central. Además de estos síntomas, los pacientes tam-
bién pueden verse afectados por síntomas inespecífi cos 
como insomnio, dolores de cabeza, dolor crónico, pa-
restesia, depresión y dolor musculoesquelético difuso. 
Estos pacientes no tienen una buena respuesta a la TRE 
(16). Además, también pueden aparecer síntomas psi-
quiátricos y cambios cognitivos y motores iniciales más 
sutiles.  

Los síntomas iniciales fueron hepatoesplenomegalia, 
anemia y trombocitopenia en el 60% de los pacientes; 
Según Thomas et al (2013) en su estudio realizado en 
86 pacientes, el 56% presentó principalmente caracte-
rísticas relacionadas con trombocitopenia o espleno-
megalia con una mediana de tiempo desde el inicio de 
los síntomas hasta el diagnóstico de 2 años (rango 0,5 
-26 años), y El 19% experimentó retrasos de 5 o más 
años (24). En general, la literatura muestra que entre el 
50-70% de los pacientes con EG1 presentan alteracio-
nes hematológicas y viscerales, lo que concuerda con 
nuestros resultados. (19) La trombocitopenia moderada 
a severa es la citopenia más frecuente tanto en nuestra 
Región como en el resto del mundo (60% y 66%), se 
debe tomar en cuenta que tenemos un menor número de 
pacientes esplenectomizados, este hallazgo es un poco 
inferior a lo reportado por otros autores (26,27)

En nuestro estudio se reportaron 3 pacientes esplenec-
tomizados P011- P012- P013; Estudios anteriores en 
América Latina informaron un porcentaje mucho me-
nor de pacientes esplenectomizados en comparación 
con nuestro estudio (7% vs. 25%) (19). La razón para 
explicar este hallazgo no está clara, especialmente con-
siderando que los pacientes latinoamericanos tienen 
esplenomegalia más severa. El Registro Internacional 
Gaucher (IGR), incluso al 2024, tiene poca información 
sobre el momento de la esplenectomía y la edad prome-
dio de los pacientes intervenidos en América Latina (6). 
Sin embargo, existe información sufi ciente para reco-
mendar evitar la esplenectomía en pacientes con EG1 

ya que es posible aumentar el impacto óseo, así como 
la hipertensión pulmonar. El inicio temprano de la TRE 
es la forma más efi caz de prevenir la esplenectomía, ya 
que la TRE es muy efi caz para controlar los volúmenes 
viscerales (21).

Hasta la fecha, sólo el paciente P004 presenta enferme-
dad neurológica, alteraciones de conducta y difi culta-
des de aprendizaje. La esplenomegalia fue más severa 
en este estudio en comparación con el resto del mundo 
(16%), esto podría sugerir la posibilidad de un fenotipo 
más severo desde la edad del diagnóstico. es más joven 
en Colombia y América Latina. Se ha demostrado que 
el uso de TRE o TRS mejora signifi cativamente la orga-
nomegalia, las manifestaciones hematológicas, las ma-
nifestaciones esqueléticas, previene la necrosis avascu-
lar y revierte el retraso del crecimiento en pacientes con 
EG1. Para mantener un control total de la enfermedad, 
asegurar un alto nivel de calidad de vida y reducir el 
riesgo de complicaciones a largo plazo, la terapia EG1 
busca un control guiado por objetivos en los diferentes 
sistemas orgánicos del paciente. Este control se ejerce 
en dos contextos diferentes, el primero es el de corto 
plazo, que obedece a los objetivos que se buscan al-
canzar rápidamente cuando el paciente es diagnosticado 
con EG1, y por otro lado están los objetivos de largo 
plazo que buscan para evitar el deterioro funcional irre-
versible de los diferentes sistemas orgánicos (7,24).

En cuanto a la enfermedad ósea, el 20% de los pacientes 
presenta algún tipo de alteración ósea antes y durante 
el tratamiento. Sólo el 30% de los pacientes ha tenido 
seguimiento mediante rayos X o resonancia magnéti-
ca. Sin embargo, estos datos se basan en informes de 
la historia clínica y exámenes solicitados por el médico 
tratante, pero no refl ejan el estado real de salud ósea 
en pacientes con EG1, algunos pacientes no han sido 
seguidos de manera rutinaria para determinar la DMO, 
otros no cuentan con estudios radiográfi cos completos, 
o la información obtenida de la radiografía no es com-
pleta (7,9). Esto sugeriría que incluso en Colombia no 
se realiza un seguimiento adecuado de las enfermeda-
des óseas de los pacientes.

El tratamiento ideal para tratar complicaciones óseas 
potencialmente reversibles y prevenir la aparición de la 
mayoría de ellas es el inicio de TRE o el uso de reduc-
ción de sustrato en aquellos que no toleran la TRE. El 
mayor benefi cio observado secundario al uso de la TRE 
se produce cuando el tratamiento se inicia en pacientes 
jóvenes, con síntomas iniciales de afectación esquelé-
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tica, o incluso sin ningún síntoma todavía, y sólo con 
manifestaciones viscerales. El tratamiento temprano y 
constante es crucial, ya que se ha demostrado una res-
puesta clara correlacionada con la dosis y su manteni-
miento (14).

Finalmente, con respecto al tratamiento, los resultados 
encontrados en este estudio mostraron que la edad pro-
medio al inicio del tratamiento fue de 26,6 años. En un 
estudio realizado previamente en 19 pacientes del su-
roccidente colombiano con EG1, se había reportado que 
en el 77% de los pacientes el tratamiento inició antes de 
los 17 años (7); Sin embargo, en este nuevo estudio, con 
mayor cantidad de información y pacientes, se informó 
que sólo el 26% del total de 30 había iniciado el trata-
miento antes de los 17 años.

En América Latina la gran mayoría de los pacientes, 
810 (89%), alguna vez han recibido TRE con imigluce-
rasa, siendo la mediana de edad al inicio del tratamiento 
16 años. En el resto del mundo la edad media de inicio 
fue de 27 años. Tanto en América Latina como en el 
resto del mundo, las metas terapéuticas más frecuente-
mente alcanzadas son: control de las manifestaciones 
óseas y normalización de la Hemoglobina (97% y 88% 
respectivamente) (19). La esplenomegalia en general no 
se normaliza debido a infartos y fi brosis, especialmente 
en pacientes con esplenomegalia masiva en el momento 
del diagnóstico.

Este estudio reportó que la TRE es la más prescrita en 
Colombia para pacientes con EG1, siendo el tratamiento 
de primera línea Imiglucerasa, Velaglucerasa alfa, Tali-
glucerasa alfa, seguido de la TRE; Ambos tratamien-
tos tienen como objetivo aliviar los síntomas, prevenir 
cambios óseos irreversibles y mejorar la calidad de vida 
de los pacientes. 

Para los pacientes con enfermedades crónicas, la deci-
sión de cambiar a un tratamiento diferente puede verse 
infl uenciada por múltiples factores, incluida la efi cacia 
inadecuada, la presencia de eventos adversos, la adhe-
rencia al tratamiento o motivos de reembolso asociados 
con los altos costos del tratamiento (28). Una encuesta 
de actitudes hacia los tratamientos entre pacientes con 
EG1 reveló una variación signifi cativa en la percepción 
de la TRE y la TRE, con efectos secundarios reportados 
como la preocupación más común con respecto a las 
TRE y la incomodidad de las infusiones regulares como 
una preocupación común relacionada con las TRE (29). 
Con la aprobación de cada agente adicional, la oportuni-

dad de cambiar de tratamiento está disponible para más 
pacientes. Sin embargo, pocos estudios han explorado 
en detalle las razones para cambiar entre TRE y TRS.
La disponibilidad de TRE y TRS puede haber infl uido 
en la selección inicial del tratamiento y en las decisio-
nes posteriores de cambio. Aunque tanto la TRE como 
la TRS están ahora bien establecidas, los dos primeros 
agentes de ERT fueron aprobados alrededor de una dé-
cada antes de la primera TRS, lo que impidió el cambio 
entre clases fuera de la participación en ensayos clíni-
cos durante este tiempo. Además, la población más res-
trictiva para la que está indicado miglustat redujo aún 
más el grupo de pacientes potencialmente disponibles 
para cambiar a SRT hasta la aprobación posterior de eli-
glustat.  Es necesario realizar seguimientos oportunos 
cuando se realizan cambios de terapia para reconocer 
ventajas o desventajas en cada caso (14).

• Aspecto Paraclínico.
En cuanto a la actividad de la enzima beta-glucosidasa 
ácida (GCasa), la proteína se sintetiza en los polirribo-
somas como un péptido de 55 kDa, que luego se trans-
loca al retículo endoplásmico (RE), donde se modifi ca 
mediante la adición de oligosacáridos con alto conteni-
do de manosa. contenido y transportado a la red trans-
Golgi desde donde se trafi ca a los lisosomas (4,30). El 
estándar de oro para el diagnóstico de EG1 es la de-
mostración de actividad defi ciente de GCasa medida en 
leucocitos de sangre periférica y/o homogeneizados de 
fi broblastos de piel cultivados. Tradicionalmente, la ac-
tividad enzimática se medía utilizando el sustrato natu-
ral glucocerebrósido. En nuestro estudio, el 93% de los 
pacientes informaron actividad de glucocerebrosidasa 
sugestiva de EG1. Todos los pacientes presentaron una 
disminución de la actividad enzimática al diagnóstico: 
media 2,17 μmol/L/h (VD >4,1 umol/l). P025 y P028, 
a pesar de no contar con los resultados de valores enzi-
máticos proteicos, tuvieron diagnóstico confi rmado de 
EG1 (30).

La quitotriosidasa es el análogo humano de las quitina-
sas de organismos inferiores y se ha utilizado como bio-
marcador para la detección. Los niveles son muy altos 
en EG1 pero no tanto en el primero. Cabe señalar que 
algunos pacientes tienen una defi ciencia hereditaria de 
esta enzima (12) y en ellos se puede pasar por alto EG1. 
El 50% de los pacientes afectados por EG1 mostraron 
niveles elevados de quitotriosidasa. La actividad de la 
quitotriosidasa plasmática aumenta hasta 1000 veces 
por encima de los valores medios en una población de 
referencia sana. En nuestros estudios iniciales de qui-
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totriosidasa al diagnóstico se encontró que la actividad 
plasmática estaba elevada con un promedio de 456.582 
nmol/hr/ml, con RV <96,7 nmol/hr/ml, luego del inicio 
del tratamiento el valor promedio disminuyó a 179.377 
nmol. /hr/ml, donde a pesar de disminuir no alcanza los 
valores deseados. Generalmente, se observa una mayor 
actividad de la quitotriosidasa plasmática en pacientes 
de tipo 1 que en pacientes con tipos 2 y 3. También se ha 
informado de una mayor actividad en pacientes asinto-
máticos/presintomáticos identifi cados mediante el cri-
bado de familiares de un caso índice (31).

El aumento de la actividad de la quitotriosidasa plasmá-
tica no es exclusivo de los pacientes con EG1. También 
se encuentra una elevación moderada de la actividad en 
muchas enfermedades lisosomales y no lisosomales di-
ferentes, como la enfermedad de Niemann-Pick tipo C, 
la defi ciencia de esfi ngomielinasa ácida, el síndrome de 
Alagille, la esclerosis lateral amiotrópica, la hidropesía 
fetal debido a una infección congénita por el virus del 
herpes, la candidiasis sistémica neonatal. , sarcoidosis, 
lepra, artritis, esclerosis múltiple, talasemia, enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), malaria y 
aterosclerosis. Generalmente, aunque los niveles de 
actividad detectados en estos trastornos pueden estar 
dentro del rango observado en EG1 (especialmente en 
aquellos pacientes que reciben terapia específi ca), los 
valores son inferiores a los encontrados en pacientes 
con EG1 (30,31). 

Recientemente, la glucosilesfi ngosina (también llamada 
liso-GL1 o liso-Gb1) es un biomarcador utilizado para 
monitorear la enfermedad y la respuesta al tratamiento 
en EG1; se ha descubierto que es el biomarcador más 
sensible y predictivo de EG1 para refl ejar la actividad 
continua de la enfermedad en pacientes con tratamien-
to prolongado. terapia a término (30). Se demostraron 
niveles elevados de liso-Gb1 en plasma en pacientes 
con EG1 no neuropáticos en comparación con porta-
dores obligados de la variante EG1 y sujetos sanos, y 
se asociaron con la gravedad de la enfermedad, prin-
cipalmente el volumen hepático y la densidad mineral 
ósea (32). Se observa una anomalía similar en ratones 
y peces cebra con defi ciencia de GCasa. Esta anomalía 
característica ha sido confi rmada por numerosos labora-
torios de todo el mundo (31,32). Se ha demostrado que 
el tratamiento con TRE o TRS mejora los síntomas y 
disminuye los niveles de liso-GL1. Datos anteriores de 
adultos sugieren que el liso-GL1 puede refl ejar la carga 
de enfermedad (28). En nuestro estudio los valores de 
Lyso-GL-1, plasma al diagnóstico, presentaron un pro-

medio de 96,663ng/mL vs Lyso-GL-1, plasma actual 
43,50 ng/mL, con un RV: < 4,8ng/mL; Como en el caso 
de la Quitotriosidasa, aunque hay una disminución, no 
es sufi ciente con estar por debajo del RV.

• Aspecto molecular.
Hasta la fecha, se han informado más de 460 variantes 
patógenas diferentes de GBA1. Estas incluyen mutacio-
nes sin sentido, mutaciones sin sentido, pequeñas inser-
ciones o eliminaciones que conducen a cambios de mar-
co o alteraciones dentro del marco, mutaciones de unión 
de empalme y alelos complejos que portan dos o más 
mutaciones en cis (33, 34).  Cinco alelos (p.Asn409Ser, 
p.Leu483Pro, 84GG, IVS2+1, RecNciI) explican la ma-
yoría de las variantes que causan la enfermedad, en los 
judíos asquenazíes debido a la tradición de casarse den-
tro del mismo grupo étnico. En nuestro estudio, las va-
riantes p.Asn409Ser, Leu483Pro, Lys237Glu, IVS2+1, 
RecNciI fueron reportadas con mayor frecuencia (16). 
Aquí p.Asn409Ser es la variante GBA más frecuente 
dentro de la población, solo en un paciente se reportó 
P023 en homocigosidad, el resto de los pacientes re-
portaron dicha variante en heterocigosidad compuesta 
o heterocigosidad.

La variante c.1226A>G (p.Asn409Ser - N409S) es una 
variante sin sentido muy común en la población judía 
asquenazí (frecuencia de portadores 41%, Tsuji et al. 
1987) y en pacientes afectados por EG1 (35). Por lo 
general, se presenta como una forma más leve o sub-
clínica de EG1, lo que es consistente con la proporción 
relativamente alta de adultos en nuestra cohorte de 
EG1. Las formas más graves de EG1, tipos 2 y 3, son 
más típicas de niños y adultos jóvenes. Además, varios 
estudios funcionales han demostrado que esta variante 
tiene una actividad catalítica reducida (entre un 81 y un 
95%) (36). Se encuentra con una frecuencia muy baja 
en las bases de datos de poblaciones de control y varios 
algoritmos computacionales han predicho que es per-
judicial. ha sido declarado patógeno por bases de datos 
poblacionales y mecanismos bioinformáticos de tecno-
logía in-silico.

La frecuencia de la variante p.Asn409Ser en la pobla-
ción turca alcanzó aproximadamente el 70% de los 
alelos mutantes (19). En pacientes italianos, alema-
nes, españoles y portugueses con EG1, esta variante se 
observó en tasas del 36,5%, 40,48%, 50,2% y 62,5%, 
respectivamente (12,37,38). Además, en otras pobla-
ciones como la estadounidense, venezolana y brasileña, 
la mutación p.Asn409Ser surgió como la variante más 
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común (33,38,39). El análisis estructural y funcional 
de la proteína GBA mutante p.Asn409Ser reveló una 
Vmax reducida y una Km aumentada para el sustrato 
p-nitrofenil-β-D-glucopiranósido (37).

Comparando la frecuencia de homocigotos para 
p.Asn409Ser con Israel, donde los homocigotos para 
esta variante son el genotipo predominante, en Latino-
américa el 82% de los pacientes se encontraron con al 
menos 1 alelo con la variante p.Asn409Ser, la frecuen-
cia de los homocigotos para p.Asn409Ser. La variante 
Asn409Ser es rara (<10%) (39,43). En nuestro estudio, 
sólo P023 presentó esta variante en homocigosidad.

El diagnóstico erróneo de EG1 y los retrasos diagnósti-
cos resultantes pueden ocurrir en todo tipo de pacientes 
con EG1 en muchos países del mundo. Se ha informado 
que los pacientes con la variante p.Asn409Ser son vul-
nerables a retrasos en el diagnóstico. Una explicación 
es que este genotipo tiende a presentarse más adelante 
en la vida con manifestaciones clásicas menos promi-
nentes. La homocigosidad de la variante p.Asn409Ser 
se limita casi exclusivamente a pacientes judíos asque-
nazíes. Sin embargo, los pacientes no judíos también 
son propensos a sufrir retrasos en el diagnóstico, en par-
te debido a la percepción errónea de que EG1 es única-
mente una enfermedad genética judía (19).

La variante p.Leu483Pro en GBA se ha informado en 
al menos 89 personas con EG1 y se ha identifi cado en 
el 0,245 % (25/10202) de los cromosomas judíos as-
quenazíes mediante gnomAD. Aunque esta variante se 
ha observado en la población general, su frecuencia no 
es lo sufi cientemente alta como para descartar un papel 
patogénico y es consistente con la mayor prevalencia 
de EG1 en la población judía asquenazí. Esta variante 
también ha sido reportada en ClinVar como patógena 
por EGL Genetic Diagnostics, Counsyl, GeneDx, In-
tegrated Genetics, Mayo Clinic Genetic Testing Labo-
ratories, Foundation for Research in Genetics and En-
docrinology y OMIM y como probablemente patógena 
por Praxis fuer Humangenetik Tuebingen. Los modelos 
animales en ratones han demostrado que esta variante 
causa EG1. Las herramientas de predicción computa-
cional y los análisis de conservación sugieren que esta 
variante puede afectar la proteína, aunque esta informa-
ción no es lo sufi cientemente predictiva para determinar 
la patogenicidad (38). 

La variante c.709A>G (p.Lys237Glu-K237E) da como 
resultado un cambio de aminoácido conservador ubica-

do en la familia de glicosil hidrolasa 30, dominio ba-
rril TIM de la secuencia de proteína codifi cada. Tres de 
cinco herramientas in-silico predicen un efecto dañino 
de la variante sobre la función de las proteínas. El alelo 
variante se encontró con una frecuencia de 8.1e-06 en 
246260 cromosomas de control. Esta frecuencia no es 
mayor de lo esperado para una variante patogénica en 
GBA que causa EG1 (8.1e-06 frente a 0.005), lo que 
no permite concluir sobre la importancia de la variante. 
c.709A>G se ha informado en la literatura en indivi-
duos afectados con EG1, en un paciente se encontró en 
homocigosidad y resultó en una enfermedad de tipo 2 
(es decir, la forma neuropática), mientras que en tres pa-
cientes se encontró en trans con la variante. c.1226A>G 
(p.Asn409Ser) que resulta en la forma tipo 1, sin ningu-
na anomalía neurológica (38). Estos datos indican que 
es probable que la variante esté asociada con la enfer-
medad. Al menos una publicación informa evidencia 
experimental que evalúa un impacto en la función de 
las proteínas. El efecto variante más pronunciado pro-
duce <10% de la actividad normal. Sobre la base de la 
evidencia descrita anteriormente, la variante se clasifi có 
como patógena (39).

RecNciI es un alelo recombinante gen-pseudogén for-
mado mediante la incorporación del gen GBA y el 
pseudogén GBAP1 adyacente altamente homólogo me-
diante entrecruzamiento. El alelo recombinante abarca 
(c.1448T>C, c.1483G>C y c.1497G>C; .Leu483Pro, 
Ala495Pro, Val499Val, publicado originalmente como 
p.L444P, A456P, V460V) que se obtiene de la parte cru-
zada de Pseudogén GBAP1 (37). Si la co-ocurrencia de 
p. Leu483Pro con p.Ala495Pro y p.Val499Val no se in-
vestiga, se podría anticipar la clasifi cación errónea de 
la variante p.Leu483Pro como una mutación puntual 
en lugar de un alelo recombinante. Esta es una varian-
te complicada compuesta de tres variantes puntuales y 
se informó en Enfermedad de Parkinson en diferentes 
poblaciones raciales (41,42); La prevalencia del alelo 
RecNcil varía entre diferentes poblaciones. Si bien es 
poco común entre los pacientes judíos asquenazíes, os-
cilando entre el 2,8% en pacientes españoles y el 21% 
en pacientes argentinos (43). En particular, una alta pre-
valencia del alelo RecNcil en esta población se atribu-
yó a un efecto fundador, como lo revela el análisis del 
patrónde transferencia Southern. En otras poblaciones, 
la frecuencia del alelo RecNcil es del 14,7% en Egipto 
y del 7,2% en Australia. RecNciI está relacionado con 
enfermedades neuropáticas (43).

La variante patógena intrónica c.115+1G>A (también 
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conocida como IVS2+1G>A) de una sustitución de G 
por A un nucleótido después de codifi car el exón 2 del 
gen GBA. Esta variante en GBA se ha informado en 
al menos 4 personas con EG1 y se ha identifi cado en 
el 0,019 % (2/10370) de los cromosomas judíos asque-
nazíes mediante gnomAD. Aunque esta variante se ha 
observado en la población general, su frecuencia es lo 
sufi cientemente baja como para ser consistente con una 
frecuencia de portador recesivo (47). Esta variante tam-
bién ha sido reportada en ClinVar como patógena por 
EGL Genetic Diagnostics, Counsyl, Integrated Gene-
tics, Fulgent Genetics y OMIM. Esta variante ocurre en 
la región invariante (+/- 1/2) de la secuencia consenso 
de empalme y se predice que causará un empalme alte-
rado que conducirá a una proteína anormal o ausente. 
La pérdida de función del gen GBA es un mecanismo 
de enfermedad establecido en el EG1 autosómico re-
cesivo. La presencia de esta variante en combinación 
con variantes patogénicas reportadas y en 3 individuos 
con EG1 aumenta la probabilidad de que la variante 
c.115+1G>A sea patógena (45).

La secuenciación de todos los exones y los límites exón/
intrón de GBA1 es la estrategia principal para una ge-
notipifi cación precisa de los pacientes con EG1; sin em-
bargo, la secuenciación masiva paralela de lectura corta 
podría incluir regiones homólogas como el exón 10 de 
GBAP1 (pseudogén). La amplifi cación del pseudogén 
se puede evitar mediante el uso de cebadores específi -
cos dirigidos a GBA1 seguido de la secuenciación de 
Sanger (46). Sin embargo, las técnicas de secuenciación 
no detectan grandes eliminaciones y duplicaciones que 
abarcan exones completos, por lo que se deben reali-
zar investigaciones adicionales, como MLPA (36). Las 
eliminaciones y duplicaciones que pertenecen al grupo 
heterogéneo de grandes defectos estructurales pueden 
dar lugar a nuevos eventos de unión de puntos de ruptu-
ra que, en un genoma diploide, conducen a variantes del 
número de copias (CNV) en un locus determinado. El 
tamaño de la CNV varía entre cien y millones de pares 
de bases de ADN (36). 

Dado que las sondas no cubren todas las regiones del 
gen, es necesario un enfoque adicional para evaluar las 
regiones descubiertas de GBA1 (exones 1, 2, 5, 11, pro-
motor y 3'UTR). La técnica MLPA puede contribuir a 
una mejor comprensión de la fi siopatología de la EG1 
y debe implementarse en laboratorios de diagnóstico 
molecular, aumentando la detección de variantes no 
identifi cadas. El uso de este enfoque en el diagnóstico 

de la EG es innovador y servirá como referencia para 
futuros estudios sobre la prevalencia real de grandes 
deleciones/duplicaciones no sólo en la EG sino también 
en otras enfermedades por almacenamiento lisosomal. 
(43)

Fortalezas y limitaciones
Una fortaleza de este estudio es el uso de los datos 
disponibles para examinar esta cohorte poblacional de 
pacientes con EG1. Este tipo de estudio, a diferencia 
de los ensayos controlados aleatorios, permite un largo 
período de seguimiento que puede informar sobre los 
patrones de tratamiento, las complicaciones y los resul-
tados a largo plazo, lo cual es especialmente importante 
para las enfermedades raras.

Además, uno de los puntos fuertes del estudio es que se 
realizó un seguimiento estricto de cada paciente, reco-
giendo la mayor información posible en el menor tiem-
po posible, además de un seguimiento por parte de los 
especialistas. Es un informe que no ha sido realizado 
anteriormente en nuestro país, lo que permite indicar 
la situación de los pacientes en el suroccidente colom-
biano.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, 
teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad rara, 
el bajo número de pacientes accesibles y la dispersión 
geográfi ca, da como resultado un bajo poder para de-
tectar diferencias y una menor capacidad de generalizar 
debido a un posible sesgo de selección. En segundo lu-
gar, como se trataba de un estudio observacional basado 
en datos recopilados de la práctica clínica habitual, no 
hubo ningún procedimiento de aleatorización o mues-
treo para garantizar la representatividad. Además, sólo 
se recogieron una o dos mediciones por parámetro de 
cada paciente. Esto puede afectar los resultados del es-
tudio, ya que los pacientes tenían diferentes grados de 
gravedad de la enfermedad y diferentes duraciones del 
tratamiento y tiempo desde que se sometieron a la es-
plenectomía. La tercera identifi cación de pacientes con 
EG1 mediante pruebas genéticas no estuvo disponible 
en todos los casos. Cuarto, la relación entre las compli-
caciones de la enfermedad y los hallazgos de la TRE no 
está clara y debe considerarse. Finalmente, este estudio 
refl eja a pacientes con EG1 en el suroeste de Colombia 
y puede no representar a la comunidad global más am-
plia de EG1 en tipo de variante, gravedad o patrones de 
tratamiento. No se realizaron ajustes por estos factores 
al realizar comparaciones entre grupos y los datos refl e-
jan la heterogeneidad observada en la práctica clínica.

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2024; 36: 57-76.

Caracterización de pacientes Colombianos con Enfermedad de Gaucher. Terranova et al.



72

Revista de la Asociación Colombiana de Ciencias Biológicas 
issn impreso 0120-4173, issn en línea 2500-7459 

Conclusiones
La información obtenida en los 30 pacientes con EG1 
en el suroeste de Colombia, permitió elaborar el estudio 
retrospectivo más completo con información demográ-
fi ca, clínica, paraclínica y molecular registrado hasta 
el momento en nuestro país, donde fue posible reali-
zar una caracterización genotipo-fenotipo que permite 
identifi car los grupos de variables más frecuentemente 
asociadas a la enfermedad; 

En Colombia es de vital importancia educar al perso-
nal de salud encargado del manejo y tratamiento de los 
pacientes para aumentar la probabilidad de una detec-
ción temprana y un mejor manejo con TRE o TRS, que 
son los tratamientos defi nitivos que aumentan la super-
vivencia. Es muy importante determinar las pautas de 
seguimiento correctas de los pacientes con EG1 para 
reconocer cambios más o menos favorables en los in-
dividuos. Es necesario determinar la cigosidad de las 
variantes reportadas para fortalecer el diagnóstico más 
preciso.

Este tipo de estudios sirve como base para iniciar un 
control interno de la enfermedad en nuestro país, reco-
nociendo los tiempos de diagnóstico, manejo y trata-
miento, permitiendo ser una base de información para 
futuros estudios sobre el tema, logrando la elaboración 
de caracterizaciones más específi cas. logrando los ob-

jetivos de la medicina 6P: Personalizada, Preventiva, 
Predictiva, Participativa, De Precisión y Poblacional. 
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