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RESUMEN 

 

La Enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno genético autosómico recesivo, 

causado por la deficiencia de la enzima lisosomal B-Glucocerebrosidasa ácida 

(GBA). En Colombia se ha estimado una prevalencia de 1:266.441 habitantes. 

Sin embargo, el país no cuenta con datos exactos sobre frecuencia de variantes 

asociadas con la enfermedad. Con el objetivo de identificar las variantes del gen 

GBA, se realizó un estudio transversal, descriptivo, no experimental, con los 

resultados obtenidos de la secuenciación del exoma completo de 320 pacientes 

con patologías diferentes y sin sospecha clínica de EG. Se utilizaron softwares 

bioinformáticos  para analizar la importancia clínica de las diferentes variantes. 

Se calculó la frecuencia poblacional de cada uno y se desarrolló una red de 

interacción del gen GBA. Como resultados, se encontraron 41 variantes 

asociadas al gen GBA; 21 de las variantes reportadas presentaron una 

significancia clínica benigna, 5 obtuvieron una clasificación patogénica o 

probablemente patogénica, con frecuencias que oscilaron entre 0,0062 y 0,0218  

y 7 presentaron una significancia incierta. La variante más frecuente fué  

c.454+47G>A encontrándose en un 90% de las muestras con una significancia 

clínica benigna. 2 de las 5 variantes patogénicas se encontraron reportadas en 

asociación  con enfermedad de Parkison. La red de interacción de genes permitió 

observar asociaciones cercanas entre GBA y los genes PSAP, SCARB2, 

LAMP2, todos ellos asociados a funciones de localizaciones vacuolares, 

instrucciones de lumen lisosomal y vacuolar, membranas vacuolares y 

lisosomales. Nuestros resultados destacan el hecho de que el impacto en el 

fenotipo depende en gran medida de la patogenicidad de las variantes, por tal 

motivo es fundamental realizar estudios genómicos-bioinformaticos que permitan 

ampliar estos conocimientos. Además sugieren que las variantes en el gen GBA, 

incluso en individuos heterocigotos, podrían ser un factor de riesgo heredado 

para el desarrollo de parkinsonismo. 

 

Palabras Claves: Biología computacional, Enfermedad de Gaucher, 
Enfermedades de Depósito Lisosomal, Glucosilceramida, Secuenciación del 
Exoma Completo (DeCS).   
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ABSTRACT 

 

 

Gaucher Disease (GD) is an autosomal recessive genetic disorder, caused by a 

deficiency of the enzyme B-Glucocerebrosidase (GBA). In Colombia, a 

prevalence of 1: 266,441 inhabitants has been estimated. However, the country 

does not have exact data on the frequency of variants associated with the 

disease. To identify the variants of the GBA gene, a transversal, descriptive, non-

experimental study was carried out with the results obtained from the sequencing 

of the complete exome of 320 patients with complex disease, without clinical 

suspicion of GD. Bioinformatic software were used to analyze the clinical 

significance of the different variants. The population frequency of each one was 

calculated, and it was developed a network of interaction of the GBA gene. As a 

result, 41 variants associated to the GBA gene were found; 21/41 of the variants 

reported represented a benign significance, 5/41 of the variants reported 

obtained a classification of pathogenic or probably pathogenic with frequencies 

ranging from 0.0062 to 0.0218 and 7/41 of the variants reported presented 

uncertain significance. The most frequent variant was c.454 + 47G> A, found in 

90% of the samples with benign clinical significance. 2/5 pathogenic variants 

were reported in association with Parkison's disease. The gene interaction 

network allowed observing close associations between GBA and PSAP, 

SCARB2, LAMP2 genes, all of them focused on functions of vacuolar locations, 

lysosomal and vacuolar lumen instructions, vacuolar and lysosomal membranes. 

Our results highlight the fact that the impact on the phenotype depends to a large 

extent on the pathogenicity of the variants, for this reason it is essential to carry 

out genomic-bioinformatic studies to expand this knowledge. They also suggest 

that mutations in the GBA gene, even in heterozygous individuals, could be an 

inherited risk factor for the development of parkinsonism. 

 

KeyWords: Computational Biology, Gaucher Disease, Glucosylceramidase, 

Lysosomal Storage Diseases, Whole Exome Sequencing (DeCS).   
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La Enfermedad de Gaucher (EG) (MIM # 230800, 230900, 231000; CIE-10 

E75.2; ORPHA: 355) es un desorden lisosomal, hereditario del tipo autosómico 

recesivo, causado por una mutación en el gen GBA, localizado en la región q21 

del cromosoma 1. Esta enfermedad es caracterizada por una deficiencia parcial 

o total, de la enzima beta glucocerebrosidasa (β-glucosidasa ácida) la cual es 

necesaria para degradar un tipo de lípido conocido como glucosilceramida, que, 

como consecuencia del déficit enzimático, se acumula en el cuerpo, 

predominantemente en el hígado, el bazo y la médula ósea (1,2). 

 

La EG es el desorden lisosomal más frecuente, con una prevalencia de 

aproximadamente 1/40,000. En la población judía Ashkenazi (AJ), la prevalencia 

fué  históricamente tan alta como 1/1,000 (3). Estudios realizados por Nalysnyk 

et al (2017) encontraron que la estimación de la incidencia al nacer, en 

comunidades con ancestros mixtos, varía entre 1 caso por cada 17.421 nacidos 

vivos (nv) en Austria, y hasta 1 caso por cada 256.410 nv en Canadá (4). 

Orphanet reporta una prevalencia en Europa de alrededor de 1 caso por cada 

100.000 habitantes (5). En Colombia, de acuerdo con la Asociación Colombiana 

de Pacientes con Enfermedades de Depósito Lisosomal -ACOPEL, se estima 

una prevalencia de 1 por cada 266.441 habitantes (6). Sin embargo, a pesar de 

que la EG se encuentra dentro del listado de las 2.198 Enfermedades Huérfanas 

(EH) en el país según Resolución 5265 del 2018, aún no se cuenta con cifras 

exactas sobre la incidencia y prevalencia de esta enfermedad, ya que, por 

desconocimiento, heterogeneidad clínica y/o difícil diagnóstico, es una 

enfermedad subdiagnósticada en Colombia.  

 

Existen más de 460 variantes en el gen GBA, Sin embargo, cuatro variantes 

comunes - N370S, IVS2, 84GG, L444P son responsables de aproximadamente 

el 96,5% de la EG en la población AJ,  en el hemisferio occidental y de 

aproximadamente el 50% -60% en las poblaciones no judías (1). 

 

La baja expresión del gen GBA, determina las manifestaciones clínicas 

heterogéneas de la enfermedad (1)(2). Actualmente la EG se clasifica en 3 tipos 
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básicos dependiendo de la presencia y gravedad del compromiso neurológico. 

La EG tipo 1 (EG1) es la más frecuente y se caracteriza por su extrema 

heterogeneidad, que incluye presentaciones asintomáticas o más graves. se 

distingue por la ausencia de compromiso neurológico primario. La acumulación 

de glucosilceramida en órganos viscerales genera, en el 90% de los pacientes, 

esplenomegalia y, entre el 60-80% de los afectados con la enfermedad, 

hepatomegalia. Como consecuencia de esto, resulta frecuente la disminución de 

la concentración de glóbulos rojos y trombocitopenia. Así mismo, alrededor del 

50% de los pacientes sufren de fatiga crónica lo que muchas veces impacta su 

actividad diaria y sus actividades socio-profesionales (7). Por su parte, la EG2 y 

EG3 se asocian con afectación neurológica que pueden llegar a ser graves.  

 

Tradicionalmente, el diagnóstico se ha realizado mediante un examen clínico 

acompañado del estudio bioquímico midiendo los niveles de la actividad de la 

enzima B-Glucocerebrosidasa en los leucocitos de sangre periférica (8). Sin 

embargo, los estudios enzimáticos no permiten la distinción entre los individuos 

sanos y los portadores heterocigotos; es por esta razón que hoy en día se está 

realizando el análisis de variantes específicas del gen de interés 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 variantes asociadas a la enfermedad (8,9). En cuanto al tratamiento, hoy en 

día se encuentran disponibles abordajes terapéuticos como la terapia de 

reemplazo enzimático, la terapia farmacológica de chaperonas, el trasplante de 

medula ósea, el uso de oligonucleótidos anti sentido y la terapia génica 

experimental (1,3). 

De esta forma, el presente estudio busca ampliar el conocimiento sobre esta 

patología, mediante la revisión exhaustiva de literatura asociada a las variantes 

reportadas de la EG y el uso de herramientas genómicas y bioinformáticas que 

permitan encontrar variantes asociadas al gen GBA en una población con 

patologías diferentes y no diagnósticados clínicamente con EG del suroccidente 

Colombiano. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

La EG es la enfermedad de almacenamiento lisosomal más prevalente. La EG1 

es la más frecuente en los Estados Unidos, Europa e Israel y ocurre con mayor 

frecuencia en la población AJ. Se reportaron aproximadamente 20,000 

individuos con EG en los Estados Unidos a mediados de la década de 1990, 

según un estudio de frecuencia de genes, 2/3 de los cuales eran AJ (4,10,11). 

Una encuesta posterior estimó que la incidencia estandarizada de pacientes 

nacidos con EG en la población general era entre 0.4 y 5.8 por 100,000, con una 

prevalencia de 0.7 a 1.8 por 100,000 (4). 

 

La EG1 es el tipo más comúnmente visto en la población AJ, aunque la mayoría 

de los pacientes no son judíos. La frecuencia de portadores en los AJ es de 

aproximadamente 1 en 12 (12), y la frecuencia de los genotipos asociados a la 

enfermedad se calcula en 1 en 850 (13). La incidencia de EG1 es mucho menor 

en las poblaciones no judías, y ocurre en aproximadamente 1 de cada 40,000 a 

1 en 86,000 nv. Por su parte, se conoce que la EG2 (también llamada EG 

neuronopática aguda) tiene una incidencia estimada de 1 en 150,000 (14) 

 

La primera publicación colombiana sobre la EG fué realizada por Cadavid en 

1925, donde se reportó un paciente con hepatoesplenomegalia con sospecha de 

la enfermedad y sin confirmación de la misma (15); Echavarría et al., en 1966 

informaron dos casos, uno de ellos de EG1 (16) y en 1970 Rodríguez et 

al.,presentaron tres casos de la forma grave (17). De esta manera, para 1972 se 

conocían 12 casos en total reportados en literatura para el país (18). En el 2006 

se habían reportado 76 casos de EG, de los cuales 55 se encontraban 

registrados en la plataforma ClinicalTrials.gov (19); de éstos, 29 eran adultos 

(53%) y 26 niños (47%). 50 pacientes del tipo I y 5 del tipo II y III. En el mismo 

año, Lozano-Bernal describió el historial clínico de la casuística del 

departamento de Tolima en referencia a esta patología, ilustró cuatro casos 

diagnosticados en los últimos 10 años, el primero de los cuales se diagnosticó el 

28 de noviembre de 1996 y el último el 9 de febrero de 2005 (20). Para el año 

2013, un trabajo realizado por Uribe et al., reportó que en Colombia se les había 

realizado prueba de medición de actividad enzimática a 9112 personas con 
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sospecha de enfermedad de depósito lisosomal (EDL), de las cuales 117 se 

diagnosticaron con EG (21). 

 

De acuerdo con ACOPEL, para el 2014, se tenían 139 personas que habían sido 

diagnosticadas con EG (22) y para el 2017 este número ascendía a 185, lo que 

equivale a una prevalencia puntual de 1 por cada 266.441 habitantes (6).   

 

Sin embargo, los datos del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, quien 

realiza anualmente el informe de seguimiento a las EH-raras, y tiene como fuente 

de información la notificación al Sistema de Vigilancia en Salud Pública –

SIVIGILA y el Sistema Integral de Información de la Protección Social (SISPRO), 

reportaron que durante 2016- 2017 y hasta la semana 24 del 2018 se tenían 25 

casos correspondientes a EG (23), los cuales debían ser sumados a los 68 que 

se encontraban registrados en el censo de EH-raras (2015). Así, según las 

fuentes oficiales, en 2018 el número de pacientes registrados con EG en 

Colombia ascendían a 93 (6) (23). Adicionalmente, en el boletín epidemiológico 

semanal del INS para la Semana 05 (27 de enero- 2 de febrero de 2019) no se 

habían reportado casos confirmados de EG en Colombia (24). Esto deja ver un 

panorama en Colombia que no es claro en cuanto a frecuencia de la enfermedad, 

además no se tienen estudios epidemiológicos a gran escala que permitan 

profundizar en el conocimiento y acercamiento del número de afectados en el 

país.  

 

A pesar de lo anterior, los avances en este tema se han venido realizando desde 

el año 2010, mediante la Ley No 1392 donde “Se reconocen las EH como de 

especial interés y se adoptan normas tendientes a garantizar la protección social 

por parte del estado colombiano a la población que padece de ellas  y sus 

cuidadores” (25),  posteriormente, se expide el decreto 1954 de 2012 para 

implementar el sistema de información de pacientes con EH, definidas en la Ley 

1392 de 2010, con el fin de “disponer de la información periódica y sistemática 

que permita realizar el seguimiento de la gestión de las entidades responsables 

de su atención, evaluar el estado de implementación y desarrollo de la política 

de atención en salud de quienes las padecen y su impacto en el territorio 

nacional” (26) . En 2015 y como parte de la política de salud pública en el país, 
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se implementó el programa de notificación rutinaria para EH, generando una 

base de datos con la información necesaria sobre los pacientes y su diagnóstico 

clínico, enzimático y molecular (27).  Su funcionamiento empieza correctamente 

en 2016 en donde para afianzar el Protocolo de Vigilancia de EH– Raras las 

notificaciones se proponen realizar semanalmente al SIVIGILA con periodicidad 

bimensual al SISPRO, a partir de los casos confirmados.  

 

De esta manera, hoy en día la EG se encuentra en el listado de las 2.198 EH 

reportadas en la resolución 5265 del 2018 ( #811 Enfermedad de Gaucher CIE-

10 : E752, # 812 Enfermedad de Gaucher-oftalmoplejia calcificación 

cardiovascular CIE-10: E752, # 813 Enfermedad de Gaucher Tipo 1 CIE-10 : 

E752, # 814 Enfermedad de Gaucher Tipo 2  CIE-10: E752 , # 815 Enfermedad 

de Gaucher tipo 3 CIE-10: E752), cuyo diagnóstico se hace mediante la actividad 

de la enzima lisosomal B-glucosidasa ácida y como prueba opcional el estudio 

molecular del gen GBA; lo anterior, permite un manejo adecuado de la 

información, generando un reporte oportuno y acercamiento a la prevalencia e 

incidencia de la enfermedad (28). 

 

Una de las problemáticas más grandes para el acercamiento al número correcto 

de Colombianos afectados por la EG es su diagnóstico, ya que, a pesar de la 

disponibilidad de pruebas definidas, como el análisis de la actividad enzimática 

de GBA en los leucocitos y/o fibroblastos, y los análisis moleculares del gen GBA, 

los pacientes siguen siendo diagnosticados erróneamente y experimentan 

retrasos diagnósticos significativos (29,30). Esto es probablemente una 

consecuencia de la relativa rareza de la enfermedad, la dificultad de los estudios 

enzimáticos para realizar la distinción entre los individuos sanos y los portadores, 

el desconocimiento sobre la patología y la heterogeneidad clínica (31); 

relacionado  con las grandes diferencias fenotípicas dentro de los grupos 

genotípicos y entre individuos con una misma mutación en el gen GBA, lo que  

implica una contribución significativa de otros factores genéticos y no genéticos 

que modifican su expresión; así mismo, el desconocimiento de las variantes que 

pueden presentarse en el mismo gen y el nivel de alteración proteica que una 

variante (o más) puedan ocasionar en un individuo, generan retraso en el 

diagnóstico y el tratamiento oportuno de la enfermedad (29,31). 
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A pesar de lo expuesto anteriormente, el interés actual en estudiar  

enfermedades como la EG se ha ido posicionando como un campo de la 

investigación biomédica en el que los investigadores usan herramientas 

genómicas bioinformáticas, como análisis computarizados, para comparar las 

secuencias genómicas entre individuos, obtener características propias de cada 

estudio, localizar regiones de similitudes y diferencias; esto, en conjunto permite 

asociar los resultados de variantes secuenciales en efectos funcionales, 

permitiendo explicar la etiología de la enfermedad, ayudando a entender la 

estructura y la función de los genes implicados, generando la creación de nuevas 

estrategias para tratamientos dirigidos.  

 

Así mismo, dichos estudios bioinformáticos han sido posibles de realizar gracias 

al avance en técnicas como los estudios de exomas completos, permitiendo un 

aumento en el conocimiento y el registro de amplia información en diversas 

enfermedades; es de anotar que esta técnica implica la secuenciación de todas 

las regiones genómicas codificantes, intrones y sitios de splicing, obteniendo de 

esta manera la máxima información genética posible a lo largo de los 26.000 

genes que constituyen el exoma humano. Las variantes pueden ser detectadas 

en genes relacionados con la historia clínica del paciente o bien en genes cuya 

relación con la enfermedad no ha sido aún descrita, permitiendo un abordaje más 

amplio de síndromes complejos. La Secuenciación del Exoma Completo 

proporciona una cobertura de profundidad media de 100x. Esto permite el 

estudio detallado de las secuencias codificantes analizadas con máximo 

rendimiento diagnóstico en la mayoría de las regiones. 

 

Teniendo en cuenta el interés de estudiar EH, nuestro grupo de investigación de 

la Universidad del Valle: Enfermedades Congénitas del Metabolismo, ha logrado 

recopilar durante más de 8 años información entorno al conocimiento de la EG, 

abordando estudios en el Suroccidente Colombiano basados en reconocer la 

incidencia y prevalencia de la enfermedad, así como analizar las características 

de las variantes genéticas que se puedan presentar en estos pacientes. 
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De esta manera, en el año 2015 el grupo de investigación confirmó por primera 

vez en un paciente recién nacido con fenotipo descrito para Enfermedad de 

Gaucher tipo II (trombocitopenia, anemia, leucocitosis, hiperbilirrubinemia a 

expensas de bilirrubina indirecta, elevación de creatinina para la edad, 

reactantes de fase aguda levemente elevados, hiperglicemia, hipocalcemia;  una 

actividad enzimática de la B-glucocerebrosidasa baja con respecto al valor de 

referencia:4,4 µmol/l/h (referencia≥ 7,9 µmol/l/h); una concentración del 

biomarcador lyso-Gb1 normal: 2,9 ng/ml (referencia ≤ 3,5 ng/ml); y detección de 

una mutación heterocigótica en el exón-8 del gen GBA (c.1200G >A p.M400I), 

analizado por PCR con una referencia de secuencia: NM_000157.3. Este 

hallazgo permitió comprender que las grandes diferencias fenotípicas dentro de 

los grupos genotípicos y entre individuos con la misma mutación, implican una 

contribución significativa de otros factores genéticos y no genéticos que 

modifican su expresión.  Además, permitió plantear en cuadros clínicos debidos 

a variantes en estado heterocigótico, el paradigma de un comportamiento con 

mecanismo de herencia dominante o la presencia de otras alteraciones en el 

gen, requiriendo de mayores investigaciones bioquímicas y moleculares para la 

correlación genotipo-fenotípico y un asesoramiento genético adecuado. (32).  

Este trabajo permitió al grupo, obtener el galardón de primer puesto de 

investigación en el “Recent Advances in Rare Diseases – RARD”, realizado en 

Moscú, Rusia, un evento de talla mundial que reunió a más de 300 profesionales 

y expertos en enfermedades raras (33).  

 

Así mismo, en el LIV Congreso Nacional y V internacional de ciencias Biológicas, 

llevado a cabo en Montería- Córdoba. Colombia (2019) el grupo de investigación 

presentó los resultados de un Big Data de 135 exomas completos analizados en 

donde se encontraron un total de 24 variantes para el gen GBA; de estas, 14 no 

se encontraron reportadas anteriormente y 1 se asoció con un significado clínico 

patogénico. La variante p.Lys13Arg  fué  encontrada con una  alta frecuencia en 

las muestras (54%). De igual manera, la determinación de casos esperados por 

Frecuencia Alélica, indicó 1.345 casos y la estimación de casos esperados por 

frecuencia poblacional arrojó un resultado de 500 casos en la población nacional, 

resultando esta información útil para los estimativos de frecuencia en el país, y 

generando una actualización del panorama y epidemiología  de EG (34).  
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De esta manera, la identificación oportuna de variantes en el gen GBA asociado 

con EG, permite profundizar en el conocimiento de las diferentes expresiones 

fenotipo – genotipo, la predicción de la significancia clínica de las variantes 

mediante el uso de herramientas genómicas y bioinformáticas para el estudio de 

portadores homocigotos y heterocigotos, sumado al estudio de posibles dianas 

terapéuticas dirigidas y personalizadas. 

 

Teniendo en cuenta que la información conocida sobre esta patología sigue 

siendo escasa en nuestro país, las investigaciones sobre la EG aportan al 

conocimiento de esta enfermedad y ofrecen un apoyo desde lo científico al 

manejo oportuno de las EH; por tanto, este trabajo busca identificar las variantes 

del  gen GBA, así como fortalecer los datos existentes en cuanto a las variantes 

asociadas a la enfermedad en pacientes del suroccidente colombiano sin 

sospecha clínica de EG. 
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3.  OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Identificar las variantes genómicas del gen GBA encontradas en pacientes con 

patologías diferentes y no diagnosticados clínicamente con Enfermedad de 

Gaucher del Suroccidente Colombiano.  

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Determinar las variantes genómicas encontradas  en una población del 

suroccidente colombiano con patologías diferentes y no diagnosticados 

clínicamente con Enfermedad de Gaucher 

2. Caracterizar las variantes genómicas del gen GBA encontradas en una 

población del suroccidente colombiano con patologías diferentes y no 

diagnosticados clínicamente con Enfermedad de Gaucher, de acuerdo 

con el ACMG. 

3. Calcular la frecuencia alélica de las variantes en el gen GBA en pacientes 

del suroccidente colombiano, con patologías diferentes, sin sospecha 

clínica de enfermedad de Gaucher 

4. Predecir Interacciones entre el gen GBA y otros genes-moléculas 

pequeñas que modulen su expresión. 

5. Sugerir lineamientos de políticas públicas para la instauración de 

programas de diagnóstico temprano, tamizaje, tratamiento específico y 

oportuno, manejo transdisciplinario que minimice la morbilidad y 

mortalidad atribuida a la enfermedad, acercándonos a la medicina de 

precisión. 
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4. MARCO TEÓRICO 
 

Las Enfermedades de Depósito Lisosomal (EDL) se producen por el déficit de 

enzimas específicas intralisosomales o del sistema de proteínas 

transportadoras, del núcleo al citoplasma, encargadas de la hidrólisis ácida de 

macromoléculas situadas en el interior de los lisosomas. Este defecto enzimático 

produce un acúmulo progresivo del sustrato correspondiente en diferentes 

tejidos, lo que lleva a una enfermedad crónica y multiorgánica. Las variantes 

patogénicas en el gen GBA conducen a la acumulación de sustratos, lo que 

resulta en el Error Innato del Metabolismo (EIM) que afecta el reciclaje de los 

glucolípidos celulares, llamado Enfermedad de Gaucher (EG) (35). 

 

La EG es una enfermedad heterogénea, que exhibe diversas manifestaciones, 

amplio intervalo de edad de inicio de los síntomas y amplio espectro de la 

severidad de la enfermedad, desde una forma letal en la infancia hasta inicio de 

síntomas en la edad adulta. Fué descrita por primera vez, en 1882, por el 

dermatólogo francés Phillipe Charles Gaucher quién describió el caso de una 

mujer de 32 años con esplenomegalia masiva y células inusualmente grandes 

en el bazo, que denominó “epitelioma primario de bazo” (36,37). Posteriormente, 

el término EG lo introdujo Mendelbaum en 1912, que amplió la descripción de 

patología anatómica y morfológica de la enfermedad (38). 

 

En 1965, las investigaciones de Brady demostraron que la EG estaba producida 

por el déficit de la enzima lisosómica beta-glucosidasa ácida o cerebrosidasa, 

responsable de la hidrólisis intracelular de la glucosilceramida y otros 

esfingolípidos afines (39). Este déficit enzimático provoca la acumulación de 

estos lípidos en los lisosomas del sistema retículoendotelial. En 1948 Groen, fué 

el primero en describir la transmisión genética de la enfermedad, sugiriendo que 

era una enfermedad autosómica recesiva (40). 

 

4.1 EL GEN GBA Y LA ENZIMA B-GLUCOSIDASA ÁCIDA 

 

El gen GBA se encuentra localizado en el cromosoma 1, región q21-31 (Figura 

1). Contiene 10 exones y 11 intrones que abarcan 7,5kb, codifica una proteína 
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de 497 aminoácidos con un peso molecular de 55,5 KDa. Está ubicado dentro 

de un locus complejo que contiene 7 genes y 2 pseudogenes, probablemente 

procedentes de un evento de duplicación de esta región cromosómica. De hecho, 

un pseudogén altamente homólogo de 5.7 kb (GBAP1) se encuentra 

aproximadamente a 16 kb del gen funcional GBA (41). La región exónica del 

GBAP1 comparte el 96% de homología de secuencia con la región de 

codificación del gen GBA, mientras que la secuencia de homología alcanza el 

98% en la región entre el intrón 8 y las 30 regiones no traducidas. GBAP1 es 

más corto que GBA, falta varias inserciones de Alu en tractos intrónicos y llevar 

un 55-bp deleción en el exón 92. La alta homología y la proximidad física entre 

GBAP1 y GBA permite ambos recombinación homóloga no recíproca y eventos 

recíprocos resultando en reordenamientos pseudogénicos complejos (42).  

 

 

 
Figura 1. Ubicación cromosómica del gen GBA 

  [Fuente: Genetic Home Reference 2018] (41). 

 

 

Este gen proporciona instrucciones para producir la enzima β-

glucocerebrosidasa, un miembro de la familia de las glucósidos hidrolasas 30 

(enzimas que hidrolizan el enlace glucosídico entre dos o más carbohidratos). La 

enzima consta de 3 dominios, el dominio I (residuos 1–27 y 383–414) que 

contiene dos puentes disulfuro necesarios para el plegamiento correcto, así 

como un residuo glicosilado (Asn19) requerido para la actividad catalítica in vivo 

(43). El dominio II (residuos 30-75 y 431-497) que consta de dos láminas β que 

se asemejan a un pliegue de inmunoglobulina y el dominio III (residuos 76–381 

y 416–430) homólogo a un barril TIM, dominio altamente conservado entre los 

glucósidos hidrolasas que alberga el sitio activo, que se une al sustrato 

glucocerebrósido (43,44) (Figura 2).  Las proteínas producidas como 

consecuencia de variantes patogénicas  en el gen GBA tienen una estructura 
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defectuosa, lo que se traduce en un mal plegamiento tridimensional de la 

molécula (45).  

 

El proceso del plegamiento de la proteína es complejo y depende sus  

propiedades biofísicas; se modifica por la temperatura y las condiciones del 

microambiente (45) Los pliegues de la molécula pueden configurarse de 

múltiples formas. Muchas de las proteínas mal plegadas son producto de una o 

más variantes patogénicas . El plegamiento defectuoso también está provocado 

por el acúmulo intracelular de proteína, lo que dificulta la conformación correcta 

por colisiones de alta energía con las otras proteínas; este proceso produce 

ganancia de energía y dificulta el tráfico intracelular (46,47). 

 

 

 

 

Figura 2. A) Representación tridimensional la enzima β-glucocerebrosidasa 

usando SWISS-MODEL [Fuente : Elaboración propia] B) El dominio I es de color 

rosa, con los átomos de azufre involucrados en los puentes disulfuro etiquetados 

como esferas amarillas. El dominio II es de color verde. El dominio III es de color 

verde azul turquí; esta segunda representación se realizó utilizando PYMOL 

( http://www.pymol.org )   [Fuente: Smith et al, 2017] (48). 

 

 

 

 A  B 
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La enzima β-glucocerebrosidasa está activa en los lisosomas; estos lisosomas 

usan enzimas líticas para descomponer sustancias tóxicas, digerir las bacterias 

que invaden la célula y reciclar los componentes celulares desgastados. La beta-

glucocerebrosidasa ayuda a descomponer glucocerebrosidos en glucosa y 

ceramida. En individuos sanos, la beta-glucocerebrosidasa descompone la 

glucosilceramida, un glucolípido proveniente de la membrana de los eritrocitos y 

leucocitos desgastados, en los lisosomas de los monocitos y macrófagos. En 

individuos con EG esta descomposición es insuficiente, provocando la 

acumulación de sustrato en los monocitos y macrófagos. Estas células repletas 

de lípidos se denominan “Células de Gaucher” (CG) y tienen una apariencia 

característica con aumento considerable de su tamaño y supervivencia (Figura 

3).  Se acumulan de forma progresiva y en grandes cantidades en los órganos y 

tejidos donde se encuentran normalmente los macrófagos, lo que explica la 

naturaleza multisistémica de los signos y síntomas (49). 

 
 

Figura 3. Hidrólisis de glucosilceramida por la enzima glucocerebrosidasa (GCasa) en 

el lisosoma (A) La EG es causada por una deficiencia de glucocerebrosidasa, lo que conduce 

a una acumulación de glucosa y ceramida, formando agregados fibrilares que se acumulan en 

los macrófagos y dan como resultado que el citoplasma celular presente una apariencia 

característica de "papel de seda arrugado" (B) [ Fué nte: Adaptado de Stirnemann et al, 2017] 
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4.2 LA ENFERMEDAD DE GAUCHER  

 

La EG  es un trastorno de almacenamiento lisosómico causado por variantes en 

el gen GBA de la glucocerebrosidasa, que conduce a una patología 

multiorgánica; abarca un continuo de hallazgos clínicos desde un trastorno 

perinatal letal hasta un tipo asintomático. La identificación de tres tipos clínicos 

principales es útil para determinar el pronóstico y el manejo (Tabla 1). 

 

✓ La Enfermedad de Gaucher No Neuropática tipo 1 o Adulta (EG1) (MIM:  

230800) es la forma más común y se caracteriza generalmente por la 

ausencia de deterioro neurológico, es la forma más común de la 

enfermedad (prevalencia: 90% –95% en Europa y América del Norte). 

Tiene una presentación clínica variable, desde asintomática a lo largo de 

la vida, hasta formas de presentación temprana. Generalmente presenta 

evidencia clínica o radiográfica de enfermedad ósea (osteopenia, lesiones 

líticas o escleróticas focales y osteonecrosis), hepatoesplenomegalia, 

anemia y trombocitopenia, enfermedad pulmonar y ausencia de 

enfermedad primaria del sistema nervioso central. Así mismo, alrededor 

del 50% de los pacientes sufren de fatiga crónica lo  que   muchas veces 

impacta fuertemente su vida (1, 49) La EG1 a menudo puede limitar la 

calidad de vida y se ha asociado con una considerable morbilidad, pero 

rara vez es mortal. La EG1 se caracteriza por la ausencia de implicación 

del SNC, sin embargo algunos pacientes desarrollan síntomas 

neurológicos, como Enfermedad de Parkinson, enfermedad de cuerpos 

de Lewy, epilepsia mioclónica y polineuropatía periférica entre otros 

(1,2,49). 

 

Se ha reportado que la edad media de diagnóstico de EG1 es de 10 a 20 años. 

Aunque el inicio medio general de pacientes en el Registro de Gaucher 

(administrado por International Collaborative Gaucher Group) ha sido reportado 

a los 20,4 años, la mayoría (56%) de los pacientes experimentaron aparición de 

signos y síntomas antes de los 20 años (50,51).  

 

✓ La Enfermedad de Gaucher Neuropática Infantil Aguda tipo 2 (EG2) (MIM 

: 230900) representa la forma menos frecuente (menos del 5% de los 
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casos). Se presenta en el período neonatal con hepato-esplenomegalia y 

afectación neurológica progresiva y discapacidad, básicamente de las 

funciones del tallo cerebral, como hipertonía progresiva, estrabismo y 

retroflexión de la cabeza, que conduce a la muerte en los primeros años 

de vida. Estudios realizados por Van Rossum et al.,(2016) reportan 

parálisis supranuclear progresiva con deterioro y muerte gradual de 

ciertas áreas del cerebro (52,53).  

 

✓ La Enfermedad de Gaucher Neuropática Crónica tipo 3 o Infantil (EG3) 

(MIM: 231000) es de gravedad intermedia entre los tipos 1 y 2, y se 

presenta en la infancia o en la edad adulta temprana con afectación 

neurológica y hepática que puede ser progresiva. (53) Este  subtipo a su 

vez se ha clasificado también : el tipo 3a presenta demencia progresiva, 

ataxia y mioclonías; el tipo 3b presenta compromiso visceral y óseo 

extensivo, mientras que el compromiso del Sistema Nervioso Central 

(SNC) se limita o bien a parálisis supranuclear progresiva o a algún 

síndrome neurodegenerativo de progreso más lento y por último el tipo 

3c, o forma cardiovascular, es todavía más rara, no genera compromiso 

visceral y genera parálisis supranuclear progresiva, opácidad córneak y 

calcificación cardiovascular (54). Se ha reportado afectación valvular del 

lado izquierdo en forma de esclerosis y calcificación que conduce a 

estenosis o regurgitación. Los pacientes jóvenes con calcificación valvular 

y subvalvular grave deben ser evaluados con mucha precaución ya que 

en ocasiones la calcificación grave se extiende a los ostios coronarios, la 

aorta ascendente e incluso se extiende a la aorta abdominal, formando 

así la llamada aorta de porcelana (53,54). 

Adicionalmente, diversas investigaciones han propuesto otros dos subtipos 

relacionados con EG: perinatal-letal y cardiovascular.  

✓ La forma neonatal-letal (MIM: 608013) se asocia con anormalidades 

cutáneas ictiosiformes o de colodión, con hidropesía fetal no inmune. 

Cuando no hay hidropesía, la afectación neurológica comienza en la primera 

semana y conduce a la muerte en tres meses. La hepatoesplenomegalia es 

un signo importante y se asocia con ictiosis, artrogriposis y dismorfia facial 

en aproximadamente el 35-43% de los casos (55). La EG neonatal-letal es 
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una entidad específica definida por su curso particular y signos que están 

ausentes en la enfermedad de Gaucher tipo 2 clásica. 

 

✓  La forma cardiovascular se caracteriza por calcificación de las válvulas 

aórtica y mitral, esplenomegalia leve, opácidades corneales y oftalmoplejía 

supranuclear. Además, se han descrito complicaciones cardiopulmonares 

con todos los subtipos clínicos, aunque varían en frecuencia y gravedad 

(56). 



26 

 

Tabla 1. Subtipos de la enfermedad de Gaucher [ Adaptado de : Van Rossum et al., 2016] (53)

                  Tipo 1   Tipo 2   Tipo 3  

Subtipo  Sintomático Asintomático Infantil Neonatal  3a 3b 3c 

 

Genotipo común 

N370S / otras variantes  

leves 

N370S/N3

70S u 

otras 2 

variantes  

leves 

 
1 variante nula 

y 1 variante 

severa 

2 variantes  

nulas o 

recombinantes 

 D409H/D409H L444p/L444P Ninguna 

Características 

Hepatoesplesnomegalia 

 

Hiperesplenismo 

 

Sangrado 

 

Dolor en los huesos  

Ninguno  

Parálisis de 

la mirada 

 

Estrabismo 

 

Trismus 

severo 

Ictiosis 

congénita 
 

Parálisis de la 

mirada 

 

Calcificación en 

válvulas 

cardiacas 

Parálisis de la mirada 

 

Hepatoesplanomegalia 

 

retardo en el 

crecimiento 

Parálisis de la 

mirada 

 

convulsiones 

mioclónicas 

SNC  Ninguno Parkinsonismo? Severo Letal  

parálisis de la 

mirada 

 

Braquicefalea 

Parálisis de la mirada 

 

Deterioro cognitivo 

gradual 

Parálisis de la 

mirada 

 

Deterioro 

neurológico 

progresivo. 

Huesos  Medio a severo No  No No  Mínimo Moderado a severo Medio 

Pulmones  No (Raramente) No  Severo Severo  Mínimo Moderado a severo 
Medio a 

moderado 

Expectativa 

de vida 
 Normal Normal  Muerte antes 

de los 2 años 
Muerte neonatal  Muerte cercana 

a la adultez 

Muerte a mediados de 

la edad adulta 

Muerte durante 

la niñez 

Tratamiento TRE* No  Paliativo No  Reemplazo de 

válvulas 
TRE* TRE* 
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4.3 BIOLOGÍA  MOLECULAR DEL GEN GBA 

 

Las variantes descritas en las diversas poblaciones estudiadas en el mundo 

parecen indicar una región en el gen GBA donde se concentra la mayor cantidad 

de variantes. Esa región se localiza entre los exones 8 y 10 del gen (57,58). 

Según la Base de Datos de Mutaciones del Genoma Humano (HGMD), a la 

fecha se han reportado  460 variantes en el gen GBA, entre las que se incluyen 

sustituciones sin sentido, pequeñas inserciones o deleciones que conducen a 

cambios del marco de lecturas o alteraciones en el marco de lectura y afectación 

del sitio de splicing (59,60). 

 

De todas las variantes descritas en GBA, sólo unas 120 se han asociado a 

fenotipos de EG; aproximadamente 40 al tipo 1, 35 al tipo 2 y 8 al tipo 3 (59), sin 

establecerse alguna región génica o dominio donde ocurran de manera 

preferencial y la distribución étnica y geográfica de cada mutación pueden variar 

significativamente (61,62).  

 

Aproximadamente el 70% de todas las sustituciones informadas, incluidas las 

dos sustituciones patogénicas más comunes, p. N370S y p. L444P, se 

encuentran en los exones 9-10 del gen GBA (63) 

 

Las diferentes variantes pueden estar más representadas en grupos étnicos 

particulares, así como en fenotipos particulares. La primera variante reportada 

en EG fué  p. Leu483Pro (64).  La más común identificada en los pacientes 

rumanos es p. Asn409Ser (65).  La más común entre los pacientes AJ es 

c.1226A <G (N370S; o N409S según la nueva nomenclatura) seguida de 

c.84dupG (84GG), que es más rara (66).  El cambio c.115 + 1G> A (IVS2 + 1), 

c.1504C> T (R463C) y c.1604G> A (R496H) se encuentran comúnmente en 

pacientes AJ con EG1. Por el contrario, la mutación N370S rara vez se encuentra 

entre pacientes chinos y japoneses. (59). 

 

 Entre los grupos étnicos asiáticos, el c.1448T> C (L444P o L483P según la 

nueva nomenclatura) y el c.754T> A (F252I), generalmente asociado con EG2 y 

3, son más prevalentes, y también explican por qué entre estas poblaciones, las 
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formas neuropáticas de EG son más frecuentes (56). La variante c.1448T> C 

(L444P) es también la mutación más frecuente entre los caucásicos con 

ascendencia judía no Ashkenazi (67). 

Se han encontrado que las diferentes variantes pueden conducir a diferentes 

fenotipos de EG. La variante N370S está asociada solo con la EG1 y parece ser 

protectora para el desarrollo de la afectación neurológica característica de EG2 

y EG3. Los pacientes que son homocigotos para la variante N370S también 

pueden permanecer asintomáticos para la enfermedad. Por otro lado, la variante 

L444P generalmente se asocia con EG 2 y 3 incluso cuando se presenta en un 

estado heterocigoto compuesto (49). La mutación homocigota c.1448T> C 

(L444P) [c.1448T> C] 1 [c.1448T> C] (L444P / L444P) sin alelos recombinantes 

puede asociarse tanto a fenotipos leves como graves, por lo que es necesario 

determinar la composición de cada una de las variantes (68). 

La variante c.1342G> C (D409H) es responsable de la EG tipo 3C que se 

presenta con calcificaciones características de las válvulas cardíacas. A pesar 

de las observaciones reportadas previamente, se encuentra comúnmente que 

los miembros de la misma familia informan de la variabilidad en la manifestación 

de los síntomas incluso con un genotipo idéntico, lo que sugiere que una 

correlación genotipo-fenotipo aún es tentativa (67,68).  

Park et al.,(2002) señalaron que se había identificado una sustitución E326K en 

pacientes con los 3 tipos de enfermedad de Gaucher, pero en cada caso se 

encontró el mismo alelo con otra variante en  GBA (69). Los autores identificaron 

el alelo E326K en el 1.3% de los pacientes con enfermedad de Gaucher y en el 

0.9% de portadores asintomáticos en homocigosidad, lo que indicaba que era 

probablemente un polimorfismo. Esto causó mucho debate en la literatura y aún 

no está claro si esta variante es realmente patógena para EG, ya que también 

se encontró en pacientes controles (70). Sin embargo, cuando se asocia con 

otras variantes GBA en el mismo alelo, puede causar un deterioro grave de la 

actividad GCasa (71). Curiosamente, la misma mutación parece estar 

significativamente asociada con un mayor riesgo de EP (72). 

Tayebi et al., (2003) estudiaron muestras de ADN de 240 pacientes con EG, 

utilizando varios enfoques complementarios para identificar y caracterizar alelos 
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recombinantes. Entre 480 alelos estudiados, se identificaron 59 alelos 

recombinantes, que incluyen 34 conversiones de genes, 18 fusiones y 7 

duplicaciones posteriores. Al menos 1 alelo recombinante estaba presente en el 

22% de los pacientes. Varios pacientes portaban 2 recombinaciones o 

mutaciones en el mismo alelo. La homocigosidad para un alelo recombinante se 

asoció con letalidad temprana. Se identificaron diez sitios diferentes de cruce y 

una secuencia de motivo pentámero compartido (CACCA) que podría ser un 

punto de acceso para la recombinación (73). 

Emre et al., (2008) analizaron el gen GBA en 57 pacientes turcos no relacionados 

con la EG e identificaron 103 alelos mutantes (90,3%) con 11 variantes 

diferentes, 3 de las cuales eran nuevas. Las variantes más frecuentes incluyeron 

L444P (42%), N370S (30%), D409H (4.3%) y R463C (3.5%) (74). 

4.3.1 VARIANTES ASOCIADAS A EG1 

Tsuji y col. (1987) identificaron una sustitución L444P en el gen GBA en 

pacientes con EG1,2 y 3. Los 4 pacientes con EG1 tenían la mutación como un 

solo alelo y presumiblemente eran heterocigotos compuestos con otra mutación 

GBA patogénica no identificada (64). 

En 3 pacientes judíos Ashkenazi no relacionados con la EG1 Tsuji et al., (1988) 

identificaron una mutación homocigota en el gen GBA (N370S) Otros estudios 

mostraron que 15 de 21 pacientes adicionales tipo I tenían 1 alelo con esta 

mutación. La mutación N370S no se identificó en pacientes con el EG2 o 3. Un 

paciente con enfermedad de tipo I era heterocigoto compuesto para N370S y 

L444P (75). 

Entre 62 pacientes judíos asquenazíes con EG, Zimran et al., (1991) encontraron 

que la variante N370S representaba el 73% de los 124 alelos mutantes, lo que 

hace que N370S sea el alelo de GBA mutante más común entre los pacientes 

AJ con enfermedad tipo I (70). 
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4.3.2 VARIANTES ASOCIADAS A EG2 

Tsuji y col. (1987) identificaron una variante homocigota en el gen GBA (L444P) 

en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo II (75). 

Wigderson y col. (1989) informaron sobre un paciente con enfermedad de tipo II 

que era compuesto heterocigoto para 2 variantes en el gen GBA: L444P y P415R 

(76). 

Grace y col. (1990) utilizaron la mutagénesis dirigida al sitio y la caracterización 

de la beta-glucosidasa mutante expresada para comprender la base molecular 

de la variación fenotípica entre EG2 y EG3. Los resultados sugirieron que la 

presencia de al menos 1 alelo GBA no funcional en pacientes de tipo II puede 

proporcionar una base molecular para los distintos fenotipos entre los tipos II y 

III (77). 

Stone y col. (2000) identificaron variantes en el gen GBA en 17 pacientes no 

relacionados con la EG2 con un inicio de 3 a 12 meses de edad (78). 

4.3.3 VARIANTES ASOCIADAS A EG3 

Dahl y col. (1990) mostraron que el grupo más grande de pacientes con EG3 se 

ha notificado en la provincia de Norrbotten en Suecia presentando la variante 

homocigótica L444P en el gen GBA (79). 

Koprivica y col. (2000) encontraron que la homocigosidad para L444P estaba 

asociada con la EGIII (80) 

Park y col. (2003) estudiaron 16 pacientes EG3 que formaban parte de un 

subgrupo de pacientes que manifestaban epilepsia mioclónica progresiva (3A). 

Se encontraron 14 genotipos diferentes, pero había varios alelos compartidos, 

incluidos V394L, G377S y N188S. Los genotipos fueron diferentes de los 

encontrados en la mayoría de los pacientes con el tipo 3, y algunos de los alelos 

compartidos en estos pacientes habían sido previamente asociado con la EG1. 

Los estudios occidentales mostraron que los pacientes carecían de la isoforma 

enzimática de 56 kD procesada, generalmente indicativa de enfermedad 
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neuropática. Aunque el espectro del genotipo era distinto del resto de la EG3, 

Park et al, (2003) concluyeron que la falta de un genotipo compartido específico 

y la variabilidad de las presentaciones clínicas indicaron una contribución de 

otros modificadores genéticos y ambientales (81). 

 

4.4 MANIFESTACIONES CLINICAS 

 

La deficiencia de la enzima conduce a acumulación de glucosilceramida y otros 

glicolípidos en los lisosomas de los macrófagos, principalmente en el bazo, 

hígado, médula ósea, cerebro, osteoclastos y menos a menudo en los pulmones, 

la piel, los riñones, la conjuntiva y el corazón.  Las manifestaciones clínicas de la 

EG son variables, dependiendo del tipo que se presente y generalmente cursa 

con hepatoesplenomegalia, citopenias, usualmente anemia y trombocitopenia, 

disnea y manifestaciones óseas y hemorrágicas (54). 

 

✓ MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS 

 

Las anomalías hematológicas en la EG son extremadamente comunes. La 

mayoría de los pacientes sintomáticos presentan una disminución en los 

glóbulos rojos sanos, generando anemia y provocando una fatiga intensa. Esto 

puede deberse a la hematopoyesis deprimida resultante de la sustitución de la 

médula ósea por las CG. La EG también afecta las células responsables de la 

coagulación, lo que puede provocar anormalidades hematológicas que incluyen 

astenia, disnea y hemorragias dependiendo del tipo y grado de citopenias del 

paciente (82). Cambios en las cifras hematimétricas pueden utilizarse para 

valorar la respuesta al tratamiento, en conjunto con la valoración de las demás 

manifestaciones de la enfermedad (83) 

 

✓ MANIFESTACIONES VISCERALES 

 

Debido a la acumulación de CG en bazo, en la gran mayoría de los pacientes 

presenta esplenomegalia. Los volúmenes del bazo en la EG1 son típicamente 5-

15 veces lo normal, pero el tamaño del bazo puede aaumentar de manera 
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significativa en algunos casos y pueden ser más de 50 veces lo normal (49). Las 

masas esplénicas focales son comunes y pueden representar grupos de CG o 

hematopoyesis extramedular. La hepatomegalia se observa en 60% a 80% de 

los pacientes. El desarrollo de fibrosis y cirrosis posterior es raro. Se puede 

observar infarto hepático y esplénico, que se manifiesta con dolor abdominal 

pseudoquirúrgico agudo (84). 

 

Aunque menos frecuente, también se puede reportar afección en el sistema 

pulmonar; generalmente se observa con mayor frecuencia en EG1. Los 

hallazgos pulmonares se piensan que son secundarios a la infiltración directa de 

CG en los espacios intersticiales, espacios alveolares y capilares, así como por 

causas indirectas secundarias al síndrome hepatopulmonar. 

 

En raras ocasiones, la afectación renal, que se manifiesta como proteinuria y 

hematuria, refleja la infiltración de glomérulos por las CG (1,49). La afectación 

miocárdica o valvular es muy raramente observada. 

 

✓ MANIFESTACIONES ÓSEAS  

 

Independientemente de la edad de inicio de la enfermedad, presencia o 

gravedad de afectación visceral y hematológica, todos los pacientes con EG 

tienen riesgo de complicaciones óseas. La afectación suele desarrollarse de 

forma silente, sin sintomatología evidente. Las manifestaciones óseas incluyen 

retraso del crecimiento en niños, osteopenia, lesiones líticas, fracturas 

patológicas, dolor, osteonecrosis cortical, infartos medulares y crisis óseas (83). 

Se ha detallado que en la formación del hueso participan varios factores 

sistémicos sobre los osteoblastos y osteoclastos (corticosteroides, hormona 

paratiroidea, prostaglandinas, citocinas, factor de crecimiento mediado por 

plaquetas), que, al ser afectados por la EG, promueven remodelación ósea 

asociada a función osteoclástica anormal e infartos óseos (1,84,85) 

 

 Las CG se acumulan en la médula ósea y provocan una respuesta inflamatoria 

local, esta es la causa de la lesión ósea. La fisiopatología de la forma en que la 

infiltración conduce a los cambios en el hueso no es bien conocida. La gravedad 
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de los hallazgos óseos depende de la extensión de la sustitución de la cavidad 

medular. El reemplazo de la médula ósea con CG puede conducir a la expansión 

de la cavidad medular con el adelgazamiento de la corteza, festoneado endosteal 

y la consecuente osteopenia difusa. Además, la expansión medular conduce a 

un fallo de la remodelación en el fémur distal resultando la llamada “deformidad 

en matraz de Erlenmeyer” (85,86).  

 

✓ MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS   

 

Los hallazgos neuropatológicos más consistentes en la afectación del sistema 

nervioso central en EG son los acúmulos de CG  periadventiciales, así como la 

pérdida neuronal y la astrogliosis. Todos los pacientes con EG, incluidos los del 

tipo 1, presentan CG perivasculares y gliosis no específica de la sustancia blanca 

(52). Sin embargo, en los pacientes que presentan síntomas del SNC, se 

observaba que las CG infiltran el parénquima cerebral, fundamentalmente el 

hipocampo y el cuerpo estriado. También se observa gliosis inespecífica 

perivascular y de la sustancia gris en núcleos de ganglios basales, núcleo 

dentado del cerebelo e hipotálamo (87,88).  

 

 Las manifestaciones neurológicas más comunes cursan con retraso del 

desarrollo, pérdida de habilidades adquiridas, convulsiones y movimientos 

oculares sacádicos (desplazamientos oculares de un punto a otro a alta 

velocidad), cuya función es traer la imagen desde la periferia hasta el centro de 

la retina, donde la agudeza visual resulta mayor. Además, estos pacientes 

desarrollan alteraciones bulbares con estridor y dificultad para la deglución, 

signos de afectación extrapiramidal con aumento del tono muscular, opistótonos, 

cabeza con retroflexión y espasticidad (88).  

  

En estudios realizados por Giraldo et al., (2008) se obtuvo información de 99 

pacientes afectados y 266 familiares (portadores no afectados y no portadores) 

con EG, en donde encontraron que, de los pacientes afectados, el 32,6% 

presentaban manifestaciones neurológicas como: temblor (8,7%), movimientos 

incoordinados (9,8%), falta de concentración (11,9%), estrabismo (7,6%), 

hipoacusia (8,7%), enfermedad de Parkinson (EP) (7,6%) y neuropatía periférica 
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(10,9%). En cuanto a los familiares (primer/segundo grado de consanguinidad), 

36 (13,5%) presentaron alguna manifestación neurológica: EP en 14 casos 

(4,9%), epilepsia 8 (3,0%), temblor en 7 (2,6%), hipoacusia en 2 (0,7%) y otros 

en 5 (1,9%) (89). La frecuencia de manifestaciones neurológicas en portadores 

de variantes en el gen GBA fué del 17,3%, frente al 5,7% en los no portadores 

(p = 0,0096).Concluyeron que manifestaciones como la EP tuvieron en pacientes 

con EG1 y sus familiares una incidencia superior a la esperada y aparecieron 

más frecuentemente en portadores de L444P o variantes raras (88,89).  

 

4.5 DIAGNOSTICO  

 

El diagnóstico de la EG se realiza a partir de una  sospecha clínica inicial (2) 

dada por la historia familiar y paraclínicos que muestran trombocitopenia de 

diversos grados (<60 × 109 plaquetas / L en 26% de casos; <120 × 109 plaquetas 

/ L en el 76% de los casos), anemia en el 56% de los casos, con niveles de 

hemoglobina inferiores a 9 g / dl y niveles de proteína C reactiva (PCR) que 

pueden ser altos en crisis óseas (infarto óseo) o complicaciones infecciosas 

(colecistitis más común en EG) (90). La deficiencia de vitamina D parece ser más 

común en EG que en la población general. En comparación con sujetos control, 

los pacientes con EG1 han mostrado niveles disminuidos de colesterol HDL.  La 

resonancia magnética abdominal es el examen más apropiado para evaluar 

dimensiones de volumen del hígado y el bazo y su morfología. El bazo a veces 

presenta nódulos, sugerentes de linfoma. Cuando la resonancia magnética no 

está disponible se puede usar una ecografía abdominal en su lugar. Por otro 

lado, la resonancia magnética ósea es la prueba de elección para evaluar los 

efectos de EG en el hueso; permite reconocer infartos óseos y reflejar el 

reemplazo de la grasa normal de la médula ósea por CG (1,61,91,92).  

 

La aspiración de médula ósea no es obligatoria para confirmar un diagnóstico de 

EG, pero puede realizarse en pacientes sin diagnóstico cuando se encuentran 

trombocitopenia y/o esplenomegalia aisladas y puede ayudar cuando se 

encuentran CG. Sin embargo, puede ser difícil distinguir las CG de las llamadas 

células "pseudo-Gaucher" observadas en algunos trastornos sanguíneos o 

enfermedades infecciosas, como el mieloma con acumulación histiocítica de 
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cristales de inmunoglobulina, enfermedad de Waldenstrom y otros linfomas con 

gammapatía monoclonal. leucemia mieloide crónica o mielodisplasia o 

micobacterias atípicas (93,94) 

 

Como prueba confirmatoria se utiliza la determinación de la deficiencia en la 

actividad enzimática de la β-glucocerebrosidasa en los leucocitos, células 

mononucleares, o fibroblastos cultivados; esta última se considera el Gold 

Standar como prueba diagnóstica ya que los hallazgos histopatológicos en el 

hígado, bazo o médula ósea no siempre son confiables, además de representar 

procedimientos muy invasivos (1,95,96)  

 

Finalmente, para conocer la alteración genética exacta que causa la 

enfermedad, se pueden determinar las variantes genéticas involucradas, y por 

ende una mejor visualización de polimorfismos y posible heterogeneidad de la 

enfermedad. Para este caso se realizan pruebas moleculares de secuenciación 

del gen o del exoma completo, las cuales permiten evidenciar las variantes 

asociadas al gen (79,95). 

 

4.6 TRATAMIENTO 

 

Los objetivos básicos del tratamiento son la eliminación o la disminución de los 

signos y síntomas, la prevención de complicaciones irreversibles, y mejora en la 

salud general y la calidad de vida del paciente y su familia. Un objetivo adicional 

en los niños es la optimización del crecimiento.  

 

Hasta 1991, la enfermedad era considerada una rareza clínica, cuyo tratamiento 

era exclusivamente sintomático (9). En 1974, se demostró que la infusión 

intravenosa de glucocerebrosidasa placentaria purificada reducía los niveles 

hepáticos y sanguíneos de glucocerebrósido, pero los resultados no fueron 

consistentes (39). Posteriormente, y luego de la modificación química de la 

enzima para dirigirla hacia los macrófagos, se observaron respuestas clínicas 

objetivas en un estudio piloto realizado por Barton et al.,(96). 
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Actualmente, en Colombia existen 4 medicamentos, con aprobación por parte 

del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima), para 

el tratamiento de la enfermedad de Gaucher: imiglucerasa (Cerezyme ®), 

miglustato (Zavesca ®), velaglucerasa alfa (Vpriv ®) y taliglucerasa alfa (Uplyso 

®) (6). 

 

✓ TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE) 

 

La TRE se basa en técnicas para corregir por vía intravenosa la deficiencia 

enzimática subyacente que causa los síntomas de la enfermedad. En el caso de 

la EG, esta terapia equilibra los niveles bajos de la enzima glucocerebrosidasa 

(GCasa) con una versión modificada de la enzima. Esta enzima descompone el 

glucocerebrósido, y compensa la enzima faltante, razón por la cual la terapia se 

llama reemplazo enzimático. Desde su aprobación en 1991 por la FDA, su uso 

en la práctica clínica habitual ha modificado la historia natural de esta 

enfermedad (52). 

 

 No es una cura para la EG, es decir: no repara el defecto genético subyacente, 

pero puede revertir y prevenir numerosas manifestaciones de EG tipo 1. El 

objetivo de TRE es proporcionar una cantidad suficiente de enzima para permitir 

el procesamiento del material acumulado para pacientes, incluidos niños con EG 

que manifiestan signos y síntomas (97). La TRE está bien establecida como un 

tratamiento eficaz para reducir los síntomas hematológicos, viscerales y óseos. 

Pero la enzima recombinante no atraviesa la barrera hematoencefálica, y no hay 

evidencia de que la TRE haya revertido, estabilizado o enlentecido la progresión 

de la afectación neurológica (98)  

 

Históricamente, la mayoría de los pacientes han recibido la enzima recombinante 

imiglucerasa (99). Todos son preparaciones enzimáticas GC recombinantes 

basadas en la secuencia del gen humano GBA normal , pero difieren en el tipo 

celular involucrado en su producción: la imiglucerasa se genera a partir de 

células de ovario de hámster chino, la velaglucerasa alfa se genera a partir de 

una línea celular humana similar a fibroblastos y la taliglucerasa alfa se genera 

a partir de una línea celular de zanahoria (98,99).  
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La imiglucerasa (Cerezyme ®) fué  aprobada por la EMA por primera vez el 17 

de Noviembre de 1997 con autorización renovada el 17 de septiembre de 2007 

(EU/1/97/053/005) y tiene registro del Invima en febrero de 2010; funciona como 

como TRE a largo plazo en pacientes con un diagnostico de EG1 y EG3 que 

presentan manifestaciones no neurológicas clínicamente importantes de la 

enfermedad. 

 

Debe administrarse por perfusión intravenosa y, aunque a nivel mundial tiene 2 

presentaciones comerciales, en Colombia solo tiene registro sanitario el vial de 

400 U (unidades enzimáticas) en polvo para realizar una solución para infusión. 

Si bien la posología indicada varía de acuerdo con la evaluación de todas las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad, se recomiendan dosis iniciales entre 

2.5 U por kilogramo 3 veces por semana hasta 60 U por kilogramo cada 2 

semanas (6).  

 

Velaglucerasa alfa (Vpriv ®), un medicamento indicado para reemplazo 

enzimático a largo plazo en pacientes con EG1. Fué  aprobada por la FDA en 

2010 y tiene registro sanitario del Invima desde octubre de 2011. Su presentación 

comercial es en viales de 400 unidades enzimáticas en polvo para realizar una 

solución para infusión. Se recomienda una dosis de 60 unidades por kilogramo 

cada dos semanas.  

 

Finalmente, la taliglucerasa alfa (Uplyso ®) es una TER indicada para pacientes 

adultos con EG1 y para pacientes pediátricos con manifestaciones viscerales y 

hematológicas de la EG. Fué aprobada por la FDA en 2012 y tiene registro 

sanitario del Invima desde diciembre de 2013. Su presentación comercial es de 

viales de 200 unidades enzimáticas en polvo liofilizado para infusión intravenosa, 

aunque se vende en cajas de 1, 2, 5 y 10 frascos. Tiene una posología indicada 

que varía entre 30 y 60 unidades por kilogramo cada dos semanas (6) 

Las metas terapéuticas evaluadas, como visceromegalias, alteraciones celulares 

plasmáticas, lesiones óseas se han reportado en un 95 % de los pacientes 

logrando los objetivos terapéuticos de la TRE, lo que demuestra una alta eficacia 
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de la terapia en el control y evolución de la enfermedad.  Las reacciones 

adversas graves son poco frecuentes; las reacciones agudas de 

hipersensibilidad son extremadamente raras. Se reporta que alrededor del 5 % 

de los pacientes experimentan síntomas como prurito, erupción cutánea y 

ocasionalmente laringoespasmo, que ceden con la administración de 

antihistamínicos y esteroides (91,100,101,102). 

Los pacientes con enfermedad de Gaucher de tipo 2, dado lo agudo de su 

evolución, fallecen en un alto porcentaje antes del año; algunos reciben TRE sin 

embargo la respuesta puede ser nula por lo que actualmente se discute su uso 

(103,104).  

TERAPIA DE REDUCCIÓN DE SUSTRATO (TRS) 

El objetivo de TRS es minimizar la acumulación del exceso de material de 

glucosilceramida dentro de las células al inhibir la enzima sintética apropiada , 

conocida como la glucosilceramida sintasa. Esto conducirá a una disminución de 

la producción de lípidos peligrosos y la capácidad de la enzima residual para 

establecer un nuevo estado estacionario (105)   

 

La TRS está indicada para pacientes con EG sintomática leve a moderada en 

quienes la TRE no es apropiada o no constituye una opción terapéutica. Debe 

ser indicada y supervisado por médicos con experiencia en EG. El miglustato 

(Zavesca ®), TRS obtuvo aprobación de la FDA en 2003 y tiene registro del 

Invima en Colombia desde diciembre de 2009. Se vende en cápsulas de 100 mg 

y, de acuerdo con el registro sanitario, está indicado solamente para pacientes 

adultos con EG1 que han tenido reacciones de hipersensibilidad a la 

imiglucerasa o que no han respondido adecuadamente a la misma. Para 

tratamiento de EG1, se recomienda una dosis inicial de 100 mg administrados 3 

veces al día. (104,105) Las terapias de reducción de sustrato, como Miglustat, 

no han mostrado ser beneficiosas para las manifestaciones neurológicas en el 

tipo 3 de EG (57). No está recomendado en menores de 18 años o mayores de 

65 años. Contraindicado en el embarazo, lactancia y en varones y mujeres que 

desean tener hijos (106,107).  
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Otro agente usado en la TRS es Eliglustat (Cerdelga®), un agente novedoso con 

aparentemente un mejor perfil de seguridad y mayor eficacia.  Su mecanismo de 

acción es por inhibición parcial de la enzima glucosilceramida sintetasa 

disminuyendo así, la producción de glucocerebrosidos. La molécula es química 

y biológicamente diferente del miglustat. Fué  aprobada por la FDA el 28 de 

Agosto del 2014 (9) y EMA (EU/1/14/974/001 56 cápsulas) (6). En Colombia  

mediante Resolución No. 2016012809 de 18 de Abril de 2016, el INVIMA aprobó 

la evaluación farmacológica para esta TRS (INVIMA 2018M-0018473)  (108) 

 

✓ Interferencia de ARN (ARNi) como mecanismo para promover la 

reducción del sustrato (109) 

 

Es una nueva tecnología que ha revolucionado la forma en que los 

investigadores estudian la expresión génica en mamíferos. Ha tenido un impacto 

significativo en la facilidad, velocidad y la especificidad con la que se puede 

realizar la pérdida del análisis de la función génica en células de mamíferos y 

modelos animales. Por lo tanto, se está convirtiendo en el método de elección 

para los estudios de pérdida de función. Al estar basada en un proceso de 

silenciamiento génico postranscripcional que ocurre naturalmente, la tecnología 

RNAi aprovecha la maquinaria natural de la célula, facilitada por siRNAs, para 

derribar efectivamente la expresión del gen objetivo. Los informes sobre el uso 

de RNAi para lograr la reducción de sustrato en EDL, disminuyendo 

artificialmente su tasa de biosíntesis son limitados. Originalmente, se usaba para 

inhibir los genes implicados en el metabolismo de los glucosfingolípidos, y 

posteriormente se probó su capácidad en la EG, sin embargo, es necesaria más 

información sobre los efectos adversos (110).  

 

✓ TERAPIA FARMACOLÓGICA DE CHAPERONAS (TFC) 

La terapia farmacológica de chaperones (PCT) son inhibidores competitivos 

reversibles del sitio activo que se unen selectivamente y estabilizan la enzima 

GC mutada mal plegada, evitando así en el retículo endoplásmico (RE), la 

degradación asociada en el proteosoma; además restablecen la actividad 

enzimática y eliminan el sustrato almacenado (111). También facilita el tráfico de 

la enzima a los lisosomas y tiene el potencial de atenuar la respuesta de la 
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proteína desplegada y prevenir el estrés de RE que puede conducir a la 

apoptosis y la respuesta inflamatoria (112). Este enfoque es especialmente 

aplicable en EG porque solo un aumento modesto residual en CG debería ser 

suficiente para mejorar el fenotipo. 

 

Otra ventaja es que TFC puede cruzar la barrera hematoencefálica y puede estar 

disponible por vía oral. La combinación de TRE y TFC debería mejorar el efecto 

de TRE, ya que TFC ayuda en el tráfico del GC mutante endógeno fuera del RE 

a los lisosomas donde pueden tener alguna actividad residual. TFC también 

puede estabilizar la enzima recombinante y aumentar su vida media en la 

circulación (111,112). 

 

 

✓ TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA (TMO) 

Para la EG y otros trastornos lisosomales, se extraen y reemplazan las células 

que forman la sangre que han sufrido daño a causa de la enfermedad, lo cual 

puede revertir muchos de los signos y síntomas. Se ha utilizado el TMO de 

donante de tipo salvaje porque los monocitos de la sangre periférica pueden 

migrar a través de la barrera hematoencefálica y convertirse en células 

microgliales del SNC que podrían afectar la corrección cruzada metabólica (113). 

Las células madre pluripotentes inducidas son una alternativa atractiva para 

generar células progenitoras hematológicas o células progenitoras neurales para 

la terapia génica celular o mejorada directa (112,113). El TMO se realizaba en 

pacientes con EG que presentaban afectación neurológica grave, sin embargo 

no era efectivo para la enfermedad del SNC debido a la falta de enzima 

secretable. Con ello se corregía el defecto metabólico, se mejoraba el recuento 

sanguíneo y se reducía el volumen del hígado; sin embargo, solo unos pocos 

individuos presentaban una mejora de las afectaciones óseas y neurológicas. 

Dentro de los efectos adversos al recibir TMO se reporta el riesgo de desarrollar 

la enfermedad de injerto contra huésped. Esta afección ocurre cuando las células 

madre del donante que conforman el nuevo sistema inmunitario consideran que 

los tejidos y órganos del cuerpo son extraños y los atacan; adicionalmente, 

puede ocurrir, daño en los órganos, infecciones,cataratas, desarrollo de cancer 
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y muerte, por tanto, debido a su elevada morbilidad y mortalidad, este tratamiento 

ha sido reemplazado, principalmente, por la TRE (112, 113).  

 

✓ OLIGONUCLEÓTIDOS ANTISENTIDO 

Los oligonucleótidos son secuencias cortas de ácidos nucleicos diseñados para 

unirse a secuencias específicas de ADN (formación de ADN triplex) o ARN 

(formación de heteroduplex ARN-ADN). Son complementarios de secuencias 

específicas de un determinado ARN mensajero. La formación de un 

heteroduplex bicatenario sentido-antisentido bloquea la traducción del mensaje 

genético a proteína. El objetivo es activar selectivamente los mecanismos 

celulares de reparación del ADN, en el lugar de la mutación. Para ello se diseñan 

oligonucleótidos específicos para secuencias genómicas adyacentes al lugar de 

la mutación, en cuyo extremo el oligonucleótido lleva un agente capaz de lesionar 

el ADN, mediante la formación de un enlace covalente con el nucleótido 

responsable de la mutación. La lesión selectiva del nucleótido mutado, 

desencadena el proceso celular de reparación del ADN que conduce a una 

normalización estructural y funcional del gen.  

 

Para la EG la eliminación de UDP-glucosa ceramida glucosiltransferasa (UGCG) 

utilizando un ARNip se ha probado en un esfuerzo por reducir los niveles de 

glucoesfingolípidos. Sin embargo, su utilización se ha visto limitada por su corta 

vida media en la circulación sistemática y su dificultad para acceder con actividad 

funcional al citoplasma y/o núcleo célula (109) 

 

 

✓ TERAPIA GÉNICA  

 

Los ensayos limitados en modelos de ratón con EG mostraron una evidencia de 

la posibilidad de desarrollar protocolos de acondicionamiento seguros y 

eficientes para enfermedades que requieren solo un bajo nivel de células 

normales o con corrección genética para un resultado terapéutico permanente y 

beneficioso. Aunque algunas células transducidas han producido alguna enzima, 

la producción de enzima no parece ser sostenida y, por lo tanto, no da como 

resultado una cura permanente. Se anticipa que las células transducidas no 
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tendrían una ventaja proliferativa sobre las células no corregidas. Además, es 

poco probable que ocurra una corrección cruzada metabólica significativa ya que 

solo pequeñas cantidades de enzima se secretan en la circulación (113,114). 

 

En Mayo de 2019 el laboratorio Avrobio realizó un estudio adaptativo, 

multinacional y abierto para evaluar la seguridad y la eficacia de la terapia génica 

conocida como AVR-RD-02 en modelos de ratón. Los ratones utilizados en el 

estudio carecían del gen GBA e imitaban la enfermedad de Gaucher observada 

en pacientes. El estudio encontró altos niveles de beta-glucocerebrosidasa en 

ratones tratados con AVR-RD-02, lo que ayudó a eliminar el glucocerebrosida 

del bazo y a revertir la hinchazón. También se detectaron niveles constantes de 

la enzima en otros órganos, como el hígado y la médula ósea de los animales, 

lo que también se correlacionó con una reducción en los niveles de 

glucocerebrosida en estos sitios. El tratamiento evitó la progresión de la 

enfermedad.  

 

Para diciembre de 2019 se estaban reclutando pacientes con EG1 para un 

ensayo clínico de fase 1/2 (NCT04145037) en Canadá que probaría la seguridad 

y eficacia de AVR-RD-02. Los niveles y actividad de la beta-glucocerebrosidasa, 

el volumen del bazo y el hígado, y la densidad mineral ósea serán monitoreados 

para evaluar la eficacia del tratamiento; la seguridad se evaluará en todo 

momento. Los resultados de este estudio se planean contemplar en septiembre 

de 2022 (115,116). 

Así mismo, en diciembre de 2019 la FDA otorgó la designación de medicamento 

huérfano para Prevail Therapeutics( PR001) ®, una terapia génica que utiliza 

una versión modificada e inofensiva de un virus adenoasociado (AAV9) para 

administrar una versión completamente funcional del gen GBA a las células 

nerviosas. Al restaurar la producción de beta-glucocerebrosidasa normal en las 

células cerebrales afectadas, se pretende que una dosis única de PR001 alivie 

los síntomas de Gaucher y modifique el curso de la enfermedad. Al restaurar la 

producción de beta-glucocerebrosidasa normal en las células cerebrales 

afectadas, se pretende que una dosis única de PR001 alivie los síntomas de 

Gaucher y modifique el curso de la enfermedad (117). 
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Prevail Therapeutics anunció a principios de enero 2020 que estaba avanzando 

con un ensayo clínico de Fase 1/2 diseñado para probar la terapia génica en 

personas con EG 2, y la dosificación está planeada para comenzar en la primera 

mitad de este año. La compañía también planea otro ensayo de Fase 1/2 en 

personas con EG3 a finales de este año. Estos pacientes también experimentan 

síntomas neurológicos, pero son más leves y progresan más lentamente que los 

observados en personas EG 2.  

PR001 está diseñado para entregar una versión completamente funcional del 

gen GBA1 a las células nerviosas y restaurar la producción de enzimas. La 

terapia génica potencial se dirige a pacientes con EG2 y EG3. Como la terapia 

de reemplazo enzimático existente no puede cruzar la barrera hematoencefálica 

y llegar al cerebro, es ineficaz en pacientes con EG2, la terapia puede ayudar a 

las personas con la EG3 más leve. (35,104). Esta variabilidad en el tratamiento 

se ha debido a la heterogenicidad genética, así como a la edad de inicio del 

tratamiento y a la respuesta a él, que puede ser positiva en algunos casos, 

aunque algunos autores coinciden en que más que nada es la evolución de este 

tipo 3 (104). 

 Finalmente, varias opciones para el tratamiento de EG están disponibles 

actualmente, la elección de las cuales dependerá de muchos factores que 

incluyen la edad del paciente, la disponibilidad del medicamento, el costo y 

efectos secundarios. Las terapias futuras serán importantes para el avance en el 

manejo de la enfermedad, logrando cruzar exitosamente la barrera 

hematoencefálica y por tanto siendo más efectiva en las formas neuropáticas 
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5. METODOLOGÍA 

 

5.1 TIPO DE ESTUDIO  

 

Estudio transversal, descriptivo, no experimental en donde se caracterizaron 

genómicamente las variantes del gen GBA, calculando su frecuencia poblacional 

en una muestra de pacientes con patologías diferentes y no diagnosticados 

clínicamente con enfermedad de Gaucher del Suroccidente Colombiano. 

 

Este proyecto contó con la aprobación del Comité científico de ética y bioética 

de la Universidad Santiago de Cali “CEB-USC” Facultad de Salud en la sesión 

17 de abril 2020 según el acta N°07. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Paciente con enfermedad compleja, sin sospecha clínica de enfermedad de 

Gaucher con resultados de secuenciación de exoma completo obtenido de la 

base de datos del Instituto de Genética Médica – GENOMICS (Cali) 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Pacientes que no hubieran firmado el respectivo consentimiento informado – 

asentimiento para toma de muestra y uso de datos. 

 
  
5.2 DATOS DE ESTUDIO 

 

Se utilizaron los resultados de secuenciación de exoma completo de 320 

pacientes sin sospecha de enfermedad de Gaucher, pertenecientes a la base de 

datos del Instituto de Genética Médica – GENOMICS (Cali). 

 

- Secuenciación de Exoma  
 

Técnica basada en la extracción de DNA mediante estuche Qiagen; 

posteriormente se realizó la secuenciación masiva de librerías Nextera TM 

mediante plataforma Illumina con cobertura de 100X. Se ejecutó un alineamiento 

con genoma de referencia GRCh38/hg19, posteriormente analizado con el 
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programa   CRAVAT que proporciona servicios de alto rendimiento para que los 

investigadores anoten y prioricen genes y variantes del exoma a pequeña escala.  

Se proporcionan anotaciones a nivel de variantes, genes y puntajes 

bioinformáticos para permitir la interpretación y priorización de las variantes 

identificadas en los estudios de secuenciación, que incluyen desplazamiento de 

marcos de lectura, inserciones / deleciones, sitio de empalme, missense y 

nonsense (118), realizando un mapeo de variantes (transcripciones del genoma 

<-> secuencia de la proteína <-> estructura de la proteína <->), lo que permite 

evaluar millones de variantes en un solo paso; es útil para facilitar la evaluación 

de alto rendimiento, y proporcionar puntajes predictivos para variantes en la línea 

germinal. (119)  

 

- Editor de VCF  

Los datos de exoma en formato VCF se sometieron al programa Editor VCF v.1.0 

creado en la tesis doctoral de “Representación De La Variabilidad Genómica Del 

Complejo Mucopolisacaridosis En El Suroccidente Colombiano” el cual permitió 

editar el formato VCF de los exomas, y convertirlo en un programa de Excel, con 

el objetivo de aplicar los diferentes filtros de búsqueda y obtener un archivo final 

con la información de interés. Visualizando columnas organizadas según 

cromosoma, posición, aminoácido alterado, registro en clinvar, entre otras 

características (120).   

 

5.3 ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO  

 

Las variantes encontradas en el gen GBA se analizaron mediante una búsqueda 

en bases de datos poblacionales, de genomas, de enfermedades y de 

secuencias con el objetivo de comprobar si estas han sido previamente descritas 

(tabla 2) . Además sus implicaciones patológicas se determinaron a través de 

herramientas bioinformáticas, mediante tecnología in-silico, que permite  

predecir las consecuencias de las variantes genéticas en la estructura y función 

de las proteínas, además de estudiar características como cambios en las 

propiedades físico-químicas de los aminoácidos sustituidos, grado de 

conservación evolutiva, el entorno de la secuencia de un aminoácido afectado o 

la alteración en las propiedades estructurales de la proteína 



46 

 

 

- BASES DE DATOS POBLACIONALES 

 

✓ Proyecto 1000 genomas (https://www.internationalgenome.org/)  

 

El proyecto 1000 Genomas (1000GP), fué  pionero en emplear la secuenciación 

masiva de miles de individuos mediante tecnología NGS. Desde su inicio en 

2007, este proyecto ha logrado secuenciar el genoma de 2.504 personas de 5 

continentes y 26 poblaciones distintas (121). desde chinos inmigrantes en 

Denver, Colorado, hasta miembros de la tribu Luhya en Kenia, describe un 

catálogo de 84,7 millones de variantes que amplía en un 40 % el número de 

variantes conocidas del genoma humano. Aunque se detalla una amplia 

diversidad genética, la mayoría de variantes (el 86 % de estos 84,7 millones) se 

encuentran restringida a los individuos de un solo continente, especialmente 

entre las poblaciones subsaharianas del continente africano. 

 

Según la información del proyecto cada persona participante en el estudio es 

portadora de 150 a 180 variantes que provocan la finalización prematura de 

proteínas y de 24 a 30 variantes implicadas en enfermedades raras. En este 

proyecto se detallan 68.818 variantes estructurales, que pueden tener hasta 

500.000 bases de longitud, informan 42.279 supresiones bialélicas, 6.025 

duplicaciones bialélicas, 2.929 mCNVs (variaciones en el número de copias 

multialélicas), 786 inversiones, 168 inserciones mitocondriales nucleares y 

16.631 inserciones de elementos móviles.  

 

Las muestras del Proyecto 1000 Genomas proporcionan una amplia 

representación de la variación genética humana; incorporan múltiples estrategias 

de análisis, conjuntos de llamadas y tipos de variantes.  Las muestras de 

proyectos y datos resultantes se pueden compartir ampliamente, lo que permite 

comparar estrategias de secuencia y métodos de análisis fácilmente en un 

conjunto de muestras de referencia; presenta un acceso gratuito en la web y 

permite una búsqueda amigable de las variantes reportadas hasta el momento 

en la población (122).  

 

https://www.internationalgenome.org/
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✓ Exome Aggregation Consortium (Exac) 

(http://exac.broadinstitute.org/) 

 

Plataforma que busca agregar y organizar los datos de secuenciación de exoma 

de una variedad de proyectos de secuenciación a gran escala, y poner a 

disposición de la comunidad científica más amplia datos resumidos. El conjunto 

de datos proporcionado en este sitio web abarca 60.706 individuos no 

relacionados secuenciados como parte de varios estudios genéticos específicos 

de población y enfermedades. Esta web ha eliminado individuos afectados por 

enfermedad pediátrica grave, por lo que este conjunto de datos debería servir 

como un conjunto útil de referencia de frecuencias de alelos para estudios de 

enfermedades graves (123). Todos los datos en bruto de estos proyectos se han 

reprocesado y se han llamado conjuntamente a variantes para aumentar la 

coherencia entre los proyectos  como 1000 Genomas, Bulgarian Trios, Finland-

United States Investigation of NIDDM Genetics (FUSION), GoT2D, Inflammatory 

Bowel Disease, METabolic Syndrome In Men (METSIM), Jackson Heart Study, 

Myocardial Infarction Genetics Consortium,NHLBI-GO Exome Sequencing 

Project (ESP), National Institute of Mental Health (NIMH) Controls, The Cancer 

Genome Atlas (TCGA). Se encuentra disponible y de acceso gratuito en la web 

para utilizar y comparar datos de variantes registradas. 

 

BASES DE DATOS DE GENOMAS: 

 

✓ Ensembl Genome Browser (http://www.ensembl.org/index.html). 

El proyecto comenzó en 1999 con el fin último de anotar automáticamente el 

genoma, integrar dicha anotación con otros datos biológicos disponibles, y 

publicar toda esta información en línea y de manera gratuita, algo que viene 

haciendo desde el 2000. La cara más visible del proyecto es su visor genómico 

y su repositorio de recursos genómicos integrados, cuya densidad varía en 

función de la especie, siendo las de mayor completitud (análisis funcional) la de 

humano, ratón, rata y pez cebra, precisamente los genomas más consultados. 

Todas las especies disponen de anotaciones genéticas basadas en evidencias, 

así como de recursos de genómica comparativa, incluyendo alineamientos y 

relaciones de homología, ortología y paralogía. Todas estas anotaciones se 
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integran con una enorme cantidad de fuentes externas de referencia, lo que 

convierte a Ensembl como un recurso integrador único (124). 

 

- BASES DE DATOS DE ENFERMEDADES  

 

✓ Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (https://www.omim.org/)  

 

Es un compendio completo y autorizado de genes humanos y fenotipos 

genéticos que está disponible y actualizado diariamente. Las descripciones 

generales de texto completo referenciadas en OMIM contienen información 

sobre todos los trastornos mendelianos conocidos y más de 15.000 genes. OMIM 

se centra en la relación entre fenotipo y genotipo. Se actualiza diariamente y las 

entradas contienen enlaces a otros recursos genéticos (125).  

Los fenotipos incluyen trastornos y rasgos mendelianos de un solo gen; 

susceptibilidades al cáncer y enfermedades complejas; variaciones que 

conducen a valores de prueba de laboratorio anormales pero benignos, grupos 

sanguíneos y enfermedad genética de células somáticas e IDH1 y glioblastomas 

multiforme. 

 

✓ Clinvar ( https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) 

 

ClinVar es un archivo público de acceso gratuito de informes de las relaciones 

entre las variaciones y fenotipos humanos; facilita el acceso y la comunicación 

sobre las relaciones afirmadas entre la variación humana y el estado de salud 

observado, y la historia de esa interpretación, procesa las presentaciones que 

informan variantes encontradas en muestras de pacientes, afirmaciones hechas 

con respecto a su importancia clínica, información sobre el remitente y otros 

datos de respaldo (126). Los alelos descritos en las presentaciones se asignan 

a secuencias de referencia y se informan de acuerdo con el estándar HGVS. 

Luego, el sistema presenta los datos para los usuarios, de uso libre. 

El nivel de confianza en la precisión de las llamadas de variantes y las 

afirmaciones de importancia clínica depende en gran medida de la evidencia de 

apoyo, por lo que esta información, cuando está disponible, se recopila y es 

visible para los usuarios. Debido a que la disponibilidad de evidencia de respaldo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
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puede variar, particularmente con respecto a los datos retrospectivos agregados 

de la literatura publicada, el archivo acepta envíos de múltiples grupos y agrega 

información relacionada, para reflejar de manera transparente tanto el consenso 

como las afirmaciones conflictivas de importancia clínica.  

Los archivos de ClinVar presentan información y agregan identificadores y otros 

datos que pueden estar disponibles sobre una variante o condición de otros 

recursos públicos usando códigos RS.  

 

- Human Gene Mutation Database (HGMD®) (http://www.hgmd.org) 

HGMD constituye una colección completa de mutaciones de la línea germinal 

publicadas en genes nucleares que subyacen o están estrechamente asociadas 

con enfermedades hereditarias humanas. A marzo del 2017  la base de datos 

contenía más de 203.000 lesiones genéticas diferentes identificadas en más de 

8.000 genes seleccionados manualmente de más de 2600 revistas. Con nuevas 

entradas de mutación que se acumulan actualmente a una tasa superior a 17.000 

por año, HGMD representa de facto el depósito central unificado de genes / 

orientado a enfermedades de mutaciones hereditarias que causan 

enfermedades genéticas humanas utilizado en todo el mundo por investigadores, 

médicos, laboratorios de diagnóstico y asesores genéticos, y es un herramienta 

esencial para la anotación de datos de secuenciación de próxima generación. La 

versión pública de HGMD está disponible gratuitamente para usuarios 

registrados de instituciones académicas y organizaciones sin fines de lucro, 

mientras que la versión de suscripción (HGMD Professional) está disponible para 

usuarios académicos, clínicos y comerciales bajo licencia a través de QIAGEN 

Inc (127)  

 
 

- BASES DE DATOS DE SECUENCIAS 

 
✓ National Center for Biotechnology Information (NCBI) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).  

El NCBI es la plataforma pública estadounidense que funciona como referente 

mundial en información biomédica y genómica. La cantidad de recursos que 

NCBI pone en línea a disposición del público son realmente amplios, tanto en 

número como en los ámbitos de conocimiento que cubre. Tiene gran cantidad de 
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bases de datos según la información y características de la búsqueda. Mediante 

la búsqueda en dbSNP (repositorio central tanto para sustituciones como 

pequeñas eliminaciones e inserciones de bases de nucleótidos únicos) se 

obtiene información sobre el posible efecto fisiopatológico de la variante y de su 

frecuencia en población europea (a través de la información de Haplotype Map; 

HapMap). dbSNP también almacena variaciones raras y comunes con sus 

genotipos y frecuencias alélicas, e incluye tanto variantes clínicamente 

significativas en humanos como polimorfismos benignos. Actualmente, cuenta 

con 53 millones de RefSNP clústers (o códigos rs, que son los códigos únicos de 

identificación de las variaciones una vez procesadas tras su envío). 

Originalmente fué creada para dar soporte al descubrimiento de polimorfismos a 

gran escala, como el del proyecto HapMap, pero enseguida fué considerado 

como repositorio mundial también para otros tipos de variaciones (128). 

 

 

Tabla 2. Bases de datos de poblaciones, enfermedades específicas y 

secuencias usadas para los análisis bioinformáticos. [Adaptada de Richards et 

al.,2015] 

 

Bases de datos poblacionales 

1000 genomas  
http://browser.1000genomes.org 

Base de datos de variantes 
encontradas en una baja y alta 
cobertura de secuenciación 
genómica  dirigida a 26 poblaciones 
diferentes. Proporciona  diversidad 
en los datos pero  algunos datos son 
de baja calidad 

Exome Aggregation Consortium (Exac) 
(http://exac.broadinstitute.org/) 

Base de datos de variantes 
encontradas durante la 
secuenciación del exoma de 
61.486 individuos no relacionados 

Bases de datos de genomas 
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Ensembl Genome Browser 
(http://www.ensembl.org/index.html). 

buscador de genomas de 
vertebrados que apoya la 
investigación en genómica 
comparada, evolución, variación de 
secuencia y regulación 
transcripcional. Actualmente cuenta 
con cerca de 50.000 genomas para 
estudio. 

Bases de datos de enfermedades 

OMIM http://www.omim.org Base de datos de genes humanos y 
condiciones genéticas que también 
contiene una muestra representativa 
de genética asociada a 
enfermedades variantes. 

Clinvar 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar 

 
Base de datos de afirmaciones sobre 
el significado clínico y 
relación fenotípica de la variación 
humana. 

Human Gene Mutation Database 
http://www.hgmd.org 

Base de datos de anotaciones 
variantes publicadas en la literatura. 
Requiere suscripción de pago para 
gran parte del contenido 

Base de datos de secuencias 

Genoma NCBI Fuente de secuencias de referencia 
del genoma humano completo. 

 
 
 
 

✓ Métodos In Sílico 

 

Por medio de estas herramientas bioinformáticas, fue posible predecir las 

consecuencias de las variantes genéticas en la estructura y función de las 

proteínas. Estas herramientas in-silico permiten determinar características como 

cambios en las propiedades físico-químicas de los aminoácidos sustituidos, el 

grado de conservación evolutiva, el entorno de la secuencia de un aminoácido 

afectado o la alteración en las propiedades estructurales de la proteína. 

 

http://www.hgmd.org/
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✓ INTERVAR (http://wintervar.wglab.org/about.php) 

InterVar es una herramienta de software bioinformático para la interpretación 

clínica de variantes genéticas según la guía de  American College of Medical 

Genetics and Genomics (ACMG) y la Association for Molecular Pathology (AMP) 

publicada en 2015 con estándares y las pautas actualizadas para la 

interpretación clínica de las variantes de secuencia con respecto a las EH, con 

base a clasificación de variantes : benigna, probable benigna, significancia 

incierta, probable patogénica y patogénica.  

 

Además, InterVar desarrolló un servidor web complementario denominado 

wInterVar, para permitir la interpretación de variantes, es fácil de usar con un 

paso de interpretación automatizado y un paso de ajuste manual. Estas 

herramientas son especialmente útiles para tratar trastornos del desarrollo 

congénitos severos o de inicio muy temprano con alta penetrancia. Finalmente, 

utilizando los resultados de algunos estudios de secuenciación publicados, se ha 

demostrado la utilidad de InterVar para reducir significativamente el tiempo de 

interpretación de significancia clínica en las variantes de secuencia (129). 

 

 

- Polymorphism Phenotyping v2 (Polyphen-2) 

 

La herramienta Polyphen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/) predice el 

impacto que puede causar una sustitución de un aminoácido en la estructura y/o 

función de una proteína humana mediante consideraciones comparativas. Dada 

una sustitución de un aminoácido en una proteína, PolyPhen-2 extrae varias 

características relacionadas con la secuencia y la estructura de donde se ha 

producido la sustitución e introduce estos datos en un clasificador probabilístico 

para obtener el grado de perjuicio que supone. Esta predicción se basa en reglas 

empíricas aplicadas a la secuencia, a la información filogenética y estructural 

que caracterizan la sustitución (130). 

 

Usa el conjunto de datos HumDiv, que está formado por los alelos patogénicos 

causantes de enfermedades mendelianas que se encuentran en la base de datos 

UniProtKB, junto con las diferencias entre las proteínas humanas y sus 
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homólogos mamíferos más cercanos. Además, incluye datos de HumVar, 

formado por las mutaciones causantes de enfermedades humanas ubicadas en 

la base de datos UniProtKB y el conjunto nsSNPs (nonsynonymous single-

nucleotide polymorphisms), sin enfermedades dañinas asociadas. Por medio de 

un clasificador Naïve Bayes, obtiene la probabilidad de que una mutación sea 

dañina dando una tasa o estimación de falsos positivos (posibilidad de que una 

mutación sea clasificada como perjudicial cuando en realidad no lo es) y 

verdaderos positivos (una mutación es clasificada como perjudicial y lo es). 

 

Polyphen-2 clasifica a las variantes en una de estas tres categorías: benigna, 

probablemente patogénica y patogénica, basándose en la probabilidad de 

patogenicidad dada por el clasificador. La variante es considerada benigna 

cuando la probabilidad de patogenicidad es < 0,15. Las variantes serán 

consideradas posiblemente dañinas cuando la probabilidad de patogenicidad 

este entre 0,15 y 0,85. Por último serán considerada como probablemente dañina 

cuando la probabilidad de patogenicidad sea >0,85. Además el programa da una 

estimación de falsos positivos y falsos negativos (130) 

 

-  Mutation Taster  (http://www.mutationtaster.org/) (131) 

Es una aplicación gratuita basada en la web para evaluar las variantes de 

secuencia de ADN para determinar su potencial de causar enfermedades. El 

Software realizara una batería de pruebas in-silico para estimar el impacto de la 

variante en el producto génico /proteína ; además de analizar las variantes 

missense, es capaz de analizar las variantes sinónimas, no codificantes y 

pequeñas inserciones no superiores a 12 bases. En función de estos tipos de 

variantes se utilizan tres diferentes modelos de predicción: Without_aae, 

diseñado para las variantes sinónimas y no codificantes que no conducen a 

sustitución de aminoácidos, pero podrían tener un efecto en el patrón de 

empalme de la transcripción; Simple_aae, para variantes missense; y 

Complex_aae, para las variantes con efecto más complejo como “framshifts” o 

proteínas truncadas. 

 

Utiliza un clasificador Naïve Bayes para predecir el potencial patológico de una 

alteración, el cual ha sido preparado con datos de variantes recopilados de 

http://www.mutationtaster.org/
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diferentes fuentes. El conjunto de datos que contiene las variantes neutrales es 

una selección de SNPs e inserciones de dbSNP. La selección de SNPs se basa 

en las frecuencias de la población en Haplotype Map (HapMap), lo cual significa 

que la variante ha de encontrarse en al menos un 10% de la población. Este 

procedimiento de filtrado asegura que las variantes raras que podrían 

potencialmente causar enfermedades sean excluidas. Los datos de variantes 

asociadas a enfermedad se han obtenido a partir de Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM), Human Gene Mutation Database (HGMD) y de la 

literatura. 

 

Las características que han sido incluidas por el clasificador son: la conservación 

filogenética del lugar afectado, cambios en el sitio de splicing, perdida en las 

características de la proteína, cambios en el RNAm así como en el tamaño de la 

proteína. Se introdujo en el programa informático la secuencia en formato 

FASTA, y a continuación, el cambio a estudiar, Mutation Taster clasifica a la 

variante como polimorfismo o como patogénica, basándose en la probabilidad 

de patogenicidad. Si la probabilidad está por debajo de 0,05 es clasificada como 

polimorfismo, si por el contrario está por encima se clasifica como patogénica. 

Además, da un valor (p) que refleja la seguridad de la predicción (131). 

 

- UMD PREDICTOR (http://umd-predictor.eu/analysis.php) (132) 

Es un sistema de predicción actualizado con significados clínicos de variantes 

génicas . Aproximadamente la mitad de las lesiones genéticas responsables de 

enfermedades hereditarias humanas se deben a una sustitución de aminoácidos. 

Distinguir las variaciones de secuencias neutrales de los responsables del 

fenotipo es de gran interés en la genética humana. Para diferenciar aún más las 

variantes neutrales de las sustituciones de nucleótidos patógenos, se desarrolló 

la nueva herramienta, UMD-Predictor. Esta herramienta proporciona un enfoque 

combinatorio, para identificar posibles variaciones patógenas, que asocia los 

siguientes datos: localización dentro de la proteína, conservación, propiedades 

bioquímicas de los residuos mutantes y de tipo salvaje, y el impacto potencial de 

la variación en el ARNm 

 

http://umd-predictor.eu/analysis.php
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UMD predictor es una plataforma independiente que contiene todas las 

predicciones de todas las sustituciones de cualquier transcripción humana. Fué  

conceptualizado como una arquitectura de tres niveles. El nivel de presentación 

se desarrolló en PHP, javascript y html. Esta interfaz integra las bibliotecas d3.js 

(http://d3js.org/) y jquery (http://jquery.com/) para garantizar un fácil acceso al 

sistema (http://umd‐predictor.eu). El Nivel de aplicación integra el algoritmo de 

predicción en sí mismo y el nivel de datos integra la secuencia de referencia del 

genoma humano Ensembl v71 y las transcripciones. Todas las sustituciones 

teóricas de las transcripciones codificantes de proteínas (280,315,899 

mutaciones) fueron modeladas, calculadas y almacenadas en una base de datos 

de PostgreSQL (http://www.postgresql.org/) que permite un análisis rápido de 

grandes conjuntos de datos. 

 

Se pueden usar varios parámetros para buscar una sola o múltiples mutaciones, 

todas las mutaciones de un gen, transcripción o cromosoma específico y un 

archivo VCF completo. Además, el sitio web proporciona materiales educativos 

para facilitar la experiencia del usuario. Actualmente se cataloga como uno de 

los mejores sistemas de predicción, teniendo gran nivel de especificidad y 

sensibilidad con respecto a otras plataformas (132). 

 

-  PROVEAN (Protein Variation Effect Analyzer) (133) 

 

Es una herramienta útil para filtrar variantes de secuencia para identificar 

variantes no sincronizadas o indel que se predice que son funcionalmente 

importantes. El rendimiento de PROVEAN es comparable a las herramientas 

populares como SIFT o PolyPhen-2. Por medio de un método de cálculo rápido 

para obtener puntuaciones de alineación de secuencia por pares, permite la 

generación de predicciones pre-calculadas para 20 sustituciones de 

aminoácidos únicos y una eliminación en aminoácidos individuales en cada 

posición de todas las secuencias de proteínas tanto en humanos como en 

ratones. 

 

El software es capaz de calcular una puntuación de alineación delta para cada 

secuencia de soporte. Los puntajes se promedian luego dentro y entre los grupos 
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para generar el puntaje final. Si la puntuación es igual o por debajo de un umbral 

predefinido (por ejemplo, -2.5), se predice que la variante de la proteína tendrá 

un efecto "Patogénico". Si la puntuación está por encima del umbral, se predice 

que la variante tendrá un efecto "neutral o benigno". 

 

- Algoritmo SIFT (http://sift.jcvi.org/)  

 

Es una herramienta que clasifica las sustituciones de aminoácidos en una 

proteína dada y predice si estos cambios provocarán un efecto fenotípico en la 

misma. SIFT se basa en la premisa de que los aminoácidos importantes de una 

proteína están conservados en la evolución, por lo que cambios en los mismos 

deben afectar a la funcionalidad de la proteína. Con una secuencia proteica 

dada, SIFT escoge proteínas relacionadas y obtiene un alineamiento múltiple de 

estas con la proteína a analizar, y basándose en los aminoácidos presentes en 

cada posición del alineamiento realiza una predicción de las sustituciones que 

afectarán a la función de la proteína. Las sustituciones en una posición 

conservada en el alineamiento serán consideradas como “no tolerables” para la 

mayoría de los cambios, mientras que las posiciones que no están conservadas 

en el alineamiento tolerarán mejor los cambios de aminoácido. 

 

Se introduce la secuencia a analizar en formato FASTA y el programa primero 

busca secuencias similares a la introducida por nosotros, después escoge 

secuencias estrechamente relacionadas que puedan tener una función similar a 

la nuestra, y luego obtiene el alineamiento de las secuencias escogidas. Por 

último, calcula las probabilidades normalizadas para todas las posibles 

sustituciones del alineamiento. Las sustituciones con una puntuación menor de 

0,05 serán clasificadas como deletéreas, y las de puntuación mayor o igual a 

0,05 serán tolerables o neutrales (134) 

 

- Human Splicing Finder 

Es una herramienta para predecir los efectos de las mutaciones en las señales 

de empalme o para identificar motivos de empalme en cualquier secuencia 

humana. Contiene todas las matrices disponibles para la predicción de 

secuencias auxiliares, así como las nuevas para los sitios de unión de las 



57 

 

proteínas 9G8 y Tra2-beta Serina-Arginina y la ribonucleoproteína hnRNP A1. 

También tiene nuevas matrices de peso de posición para evaluar la resistencia 

de los sitios de empalme de 5 'y 3' y los puntos de ramificación. HSF podría es 

un  recurso valioso para fines de investigación, diagnóstico y terapéuticos (por 

ejemplo, omisión de exón terapéutico), así como para estudios globales, como 

el Proyecto Europeo GEN2PHEN o el Proyecto Varioma Humano (135). 

 

Clasificación de variantes de acuerdo con American College of Medical 

Genetics (ACMG) : 

 

La evaluación de la evidencia de una variante está destinado a la interpretación 

de variantes observadas en pacientes con presuntos trastornos hereditarios 

(principalmente mendelianos) en un entorno de laboratorio de diagnóstico 

clínico. Por esta razón el colegio americano de genética medica (ACMG por sus 

siglas en ingles) ha instaurado un sistema de clasificación dependiendo de las 

investigaciones reportadas en diferentes estudios, analisis familiares , in-silico y 

predicciones sistemáticas que permitan un acuerdo de interpretación en 

variantes (136,137) .  

Dicho sistema del ACMG se ha clasificado para obtener información sobre la 

significancia clínica de la siguiente manera:  

 

- Patogénica: variantes que tienen evidencia fuerte de asociación con 

enfermedad.  

- Probablemente Patogénica: variantes que probablemente están 

implicadas con enfermedad, ya que el cambio nucleotídico presenta una 

probabilidad de más del 90% de ser patogénica. 

- De significado incierto (VUS): variantes con posibles cambios 

funcionales, pero con evidencia contradictoria o insuficiente. Es decir no 

se puede definir si es patogénica o no. 

- Probablemente benigna: variantes con evidencia que sugiere 

benignidad, pero con datos débiles en la literatura que no descartan 

impacto biológico y eventualmente clínico. El el cambio nucleotídico 

presenta una probabilidad de más del 90% de no ser patogénica. 

-  Benigna: variantes genéticas que no alteran funcionalidad. 
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FA =  

 

5.4 CÁLCULO DE FRECUENCIAS ALÉLICAS 

 

Al total de 320 exomas completos registrados y pertenecientes al Big Data del 

Instituto de Genética Médica – GENOMICS (Cali), se le buscaron las variantes 

en el gen GBA; cada una de las variantes encontradas se tabuló según su 

posición, cambio de nucleótido, cambio de aminoácido, significado clínico, 

frecuencia alélica y referencia en NCBI. 

 

La frecuencia alélica  se calculó por cuenta simple (138):   

Número de copias del Alelo en la población 

Número total de copias  del gen en la población 

 

5.5 RED DE INTERACCIÓN DE GENES ASOCIADOS A GBA 

 

Se realizaron  redes de interacción para el gen GBA, utilizando los software 

STITCH 5 (http://stitch.embl.de/) y GeneMANIA con proteínas asociadas y 

moléculas pequeñas, teniendo en cuenta solamente la evidencia encontrada de 

experimentos, bases de datos proceso biológico, función molecular, ruta o 

dominio de la proteína que se veía alterada y co-expresión con un nivel de 

confianza de 0.900 para determinar interacción entre genes cercanos.  

 

 STITCH 5 es una base de datos de interacciones conocidas y previstas entre 

productos químicos y proteínas. Las interacciones incluyen asociaciones físicas 

y funcionales; provienen de la predicción computacional, de la transferencia de 

conocimiento entre organismos y de interacciones agregadas de otras bases de 

datos. La base de datos STITCH actualmente cubre 9'643'763 proteínas de 2'031 

organismos. Las interacciones en STITCH se derivan de cinco fuentes 

principales: Predicciones del contexto genómico, experimentos de laboratorio de 

alto rendimiento, co-expresión, minería de texto automatizada, conocimientos 

previos en bases de datos. (139,140) 

 

GeneMANIA es un sitio web flexible y fácil de usar para generar hipótesis sobre 

la función de genes, analizar listas de genes y priorizar genes para ensayos 

http://stitch.embl.de/
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funcionales. Dada una lista de genes de consulta, GeneMANIA encuentra genes 

funcionalmente similares utilizando una gran cantidad de datos de genómica y 

proteómica. En este modo, pondera cada conjunto de datos genómicos 

funcionales de acuerdo con su valor predictivo para la consulta. Otro uso de 

GeneMANIA es la predicción de la función genética. Dado un solo gen de 

consulta, GeneMANIA encuentra genes que probablemente compartan 

funciones con él en función de sus interacciones con él. Se han recopilado 

cientos de conjuntos de datos y cientos de millones de interacciones de GEO, 

BioGRID, IRefIndex e I2D, así como conjuntos de datos de genómica funcionales 

específicos de organismos. Actualmente la red se realiza teniendo en cuenta la 

evidencia encontrada de experimentos, bases de datos proceso biológico, 

función molecular, ruta o dominio de la proteína que se veía alterada y co-

expresión con un nivel de confianza de 0.900, utilizado este valor por que 

representa gráficamente la expresión del fenómeno y no de las exclusiones. 

(http://genemania.org) (141). 

 

6. CONSIDERACIONES ÉTICAS  

De acuerdo con el artículo 11 de la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de 

Salud Colombiano, este trabajo se consideró como una Investigación con riesgo 

mínimo, ya que es un estudio que utilizó una base de datos provenientes del 

Instituto de Genética Médica – GENOMICS (Cali), en donde se encuentra 

consignada la información de los exomas de pacientes con patologías diferentes 

y no diagnosticados clínicamente con enfermedad de Gaucher del Suroccidente 

Colombiano. 

Se preservó la confidencialidad de los datos por medio de la asignación de un 

código alfa numérico a cada paciente, el cual reemplazó sus datos de identidad, 

impidiendo así su individualización por fuera del estudio. Además, contó con 

consentimiento- Asentimiento informado por parte de los participantes.  

 

Aspectos éticos : El presente proyecto tuvo en cuenta  

- Protección de personas y animales: Los autores declaran que los 

procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas de comité 

de experimentación humana responsable y se adapta a los principios 

http://genemania.org/
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establecidos en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial (AMM)  

- Confidencialidad 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 privácidad y consentimiento informado: Los autores declaran 

que en este artículo no aparecen datos de pacientes y se obtuvo 

consentimiento informado por parte del representante legal (padre y 

madre) de la paciente 

Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial “Principios éticos 

para las investigaciones médicas en seres humanos” en donde se consideran 

como aspectos fundamentales para el cumplimiento de los objetivos de manera 

profesional y disciplinar (142). Dentro de estos se destacan para este proyecto: 

…2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los 

conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento 

de este deber. 

…5. En investigación médica en seres humanos, la preocupación por el bienestar 

de los seres humanos debe tener siempre primacía sobre los intereses de la 

ciencia y de la sociedad. 

…6. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es 

mejorar los procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos, y también 

comprender la etiología y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores 

métodos preventivos, diagnósticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a 

prueba continuamente a través de la investigación para que sea eficaz, efectivo, 

accesible y de calidad. 

…9 Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y jurídicos 

para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que los 

requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, 

legal o jurídico disminuya o elimine cualquier medida de protección para los seres 

humanos establecida en esta Declaración.  

Principios básicos para toda investigación médica. 

…10. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, 
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la intimidad y la dignidad del ser humano. 

…14. El protocolo de la investigación debe hace referencia siempre a las 

consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado 

los principios enunciados en esta Declaración. 

…20. Para tomar parte en un proyecto de investigación, los individuos deben ser 

participantes voluntarios e informados. 

…21: Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la 

investigación a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de 

precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad 

de la información del paciente y para reducir al mínimo las consecuencias de la 

investigación sobre su integridad física y mental y su personalidad. 

…22. En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe 

recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de 

financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del 

investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades 

derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de 

participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier 

momento, sin exponerse a represarías. Después de asegurarse de que el 

individuo ha comprendido la información, el médico debe obtener entonces, 

preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la 

persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para 

obtenerlo debe ser documentado formalmente antes testigos. 

…27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar 

los resultados de su investigación, el médico está obligado a mantener la 

exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados 

negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del 

público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones 

institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. 

 

CÓDIGO DE NUREMBERG Tribunal Internacional de Núremberg, 1947 (143) 

1) El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial 
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El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructíferos 

para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o 

medios de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria. 

Además se tuvo en cuenta entre todos con mayor énfasis otros principios medico 

legales como son el evitar todo sufrimiento o daño innecesario físico o mental.  

No debe realizar experimento alguno cuando hay una razón a priori para suponer 

que puede ocurrir la muerte o una lesión irreparable; excepto, quizá, en los 

experimentos en los que los médicos investigadores son también sujetos de 

experimentación. 

PRINCIPIOS BIOETICOS UNIVERSALES (144) 

En esta investigación se tuvo en cuenta la relevancia en la aplicación de los 

principios bioético-universales de Autonomía, beneficencia, no maleficencia y 

justicia y de este modo aportar a la comunidad científica y sociedad en general.  

INFORME BELMONT (145) 

Se tuvo presente para la definición de metodología, consentimiento informado y 

cumplimiento de objetivos de esta investigación los Principios y guías éticos para 

la protección de los sujetos humanos de investigación, ya que dentro de otros 

aspectos se considera relevante brindar la oportunidad de elegir a quienes 

participen del mismo, lo que les pueda ocurrir o no, además estableciendo con 

claridad que no hay riesgos en su bienestar. 

 

DECLARACIÓN UNIVERSAL DEL GENOMA HUMANO (146):  

- LA DIGNIDAD HUMANA Y EL GENOMA HUMANO.  

Se ha tenido en cuenta los principios rectores para la práctica de investigación 

la cual relacionada con parte del genoma teniendo en cuenta el respeto por la 

dignidad de los pacientes y sus familias y que los beneficios no sean diferentes 

a los académicos. 

De los principios a la práctica:  

- Artículo 1 El genoma humano es la base de la unidad fundamental de 

todos los miembros de la familia humana y del reconocimiento de su 

dignidad intrínseca y su diversidad. En sentido simbólico, el genoma 
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humano es el patrimonio de la humanidad.  

- Artículo 2 a) Cada individuo tiene derecho al respeto de su dignidad y 

derechos, cualesquiera que sean sus características genéticas. b) Esta 

dignidad impone que no se reduzca a los individuos a sus características 

genéticas y que se respete el carácter único de cada uno y su diversidad.  

-  Artículo 3 El genoma humano, por naturaleza evolutivo, está sometido a 

mutaciones. Entraña posibilidades que se expresan de distintos modos en 

función del entorno natural y social de cada persona, que comprende su 

estado de salud individual, sus condiciones de vida, su alimentación y su 

educación.  

- Artículo 4 El genoma humano en su estado natural no puede dar lugar a 

beneficios pecuniario. 
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7. RESULTADOS 

 

- Determinación de variantes genómicas en GBA 

En los resultados de los 320 exomas de pacientes con diferentes patologías y no 

diagnosticados con EG se encontraron 41 variantes asociadas al gen GBA 

(Tabla 3) . 14 de dichas variantes no habían sido reportadas  (NR) previamente 

en bases de datos genéticas, poblacionales e in-silico por lo que únicamente fue 

posible anotar los datos de cambio de posición. 17 variantes encontradas 

constituyeron cambios de tipo missense donde se produjo un cambio en un único 

nucleótido provocando la aparición de un codón que codificaba un aminoácidos 

diferente y 5 variantes constituyeron cambios sinónimos, por lo que se codifica 

el mismo aminoácidos con diferente nucleótido en la conformación. 

Con respecto a los cambios mutacionales en nucleótidos, los de tipo transicional 

(G>A;C>T;AG) se reportaron en un 41.4% de las variantes encontradas, 

mientras que los cambios de tipo transversional (G>C; T>A; A>C; C>A; C>G; 

G>T) se encontraron en un 58% de la muestra. El cambio transicional C>T se 

reportó en un 17% del total de variantes y el cambio transversional C>A se 

encontró en un 26,% del total de variantes (Figura 4).   

Se encontraron también 4 variantes  que se ubican en regiones intrónicas del 

gen GBA (c.761+42A>C; c.762-18T>A; c.1225-34C>A; c.1000-81A>C) todas 

estas se encuentran reportadas en la base de datos Clinvar con significancia 

clínica Benigna (Figura 5). 
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Figura 4 . Porcentaje de cambios transicionales y transversionales encontrados 
en el gen GBA en pacientes con patologías diferentes y no diagnosticados con 
EG 
 

 

Figura 5.  Tipos de variantes encontradas en el gen GBA en pacientes con 
patologías diferentes y no diagnosticados con EG 
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Ge
n 

Posición Cambio de 
nucleótido 

Cambio de 
A.A 

Referencia 
Clinvar 

Significado 
Clínico- 
Clinvar 

Tipo de 
Cambio 

Human 
Splicing 
Finder 

UMD- 
Predictor 

Polyphen Provean SIFT Mutatio
n 

Taster  

Frecuencia 
alélica 

GB
A 

Chr1: 
155209360 

c.454+47G>
A 

- rs2075569 Benigno misenss
e 

benigna NR NR benigna NR Benign
a 

0,9037 

GB
A 

Chr1: 
155210498 

c.38A>G p.Lys13Arg rs150466109 Benigno misenss
e 

benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,5407 

GB
A 

Chr1 
:155204793 

c. G>A p. 
Arg496His 

rs80356773 Benigno misenss
e 

benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,009 

GB
A 

Chr1: 
155236246 

c.1223C>T p.Thr408Me
t 

rs75548401 Benigno misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,05 

GB
A 

Chr1: 
155237596 

c.762-
18T>A 

- rs140335079 Benigno Intron Benigna NR NR NR NR Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr 
1:155205018 

c.1473C>T p.Pro491= rs149257166 Benigno Sinonim
a 

Benigna benigna NR benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1:15523809
2 

c.761+42A>
C 

- rs558529804 Benigno Intron Benigna NR NR NR NR Benign
a 

0,0218 

GB
A 

Chr1: 
155240025 

c.168C>T p.Val56= No reportado Benigno Sinonim
a 

Benigna NR NR benigna benigna Benign
a 

0,009 

GB
A 

Chr 
1:155235878 

c.1225-
34C>A 

- rs3115534 Benigno Intron Benigna NR NR NR NR Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1:15523641
7 

c.1052G>C p.Trp351Se
r 

rs155321729
4 

Benigno Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,009 

GB
A 

Chr 1 : 
155235217 

c.1483G>C p.Ala495Pr
o 

rs368060 Benigno Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1 :  
155238290 

c.605G>A p.Arg202Gl
n 

rs398123531 Benigno Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr 1: 
155235203 

c.1497G>C p.Val499= rs1135675 Benigno Sinonim
a 

Benigna benigna NR benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155205047 

c.1444G>A p.Asp482As
n 

rs75671029 Probablement
e patogénico  

Misenss
e 

Benigna patogénica   patogénica  benigna benigna Benign
a 

0,009 

GB
A 

Chr1: 
155235253 

c.1447C>T p.Leu483= rs369966551 Benigno  Sinonim
a 

Benigna benigna NR benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

chr1:15520506
0 

c.1431C>G p.Ala477Ala - Benigna Sinonim
a 

Benigna benigna NR benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155178782 

c.187T>A Ser63Thr rs760077 No reportado Misenss
e 

NR NR NR NR NR NR 0,218 

GB
A 

Chr1: 
155209725 

c.259C>T p.Arg87Trp rs1141814 Patogénico Misenss
e 

patogénica  patogénica   patogénica  benigna patogénic
a  

NR 0,009 

GB
A 

Chr1 : 
155239972 

c.221G>C  p.Gly74Ala rs371592589 Significado 
incierto 

5 prime 
UTR 

Probablement
e patogénica  

Probablement
e benigna 

Probablement
e benigna 

benigna patogénic
a  

NR 0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155239946 

c.247C>T p.Arg83Cys No reportado Significado 
incierto 

Missens
e 

patogénica  patogénica   patogénica  patogénic
a  

patogénic
a   

Patogé
nica  

0,0062 
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GB
A 

Chr 1: 
155236550 

c.1000-
81A>C 

- rs9628662 Benigno  Intrón  Benigna  NR NR NR NR Benign
a 

0,009 

GB
A 

Chr 1 : 
155238226 

c.669G>T p.Trp223Cy
s 

 
rs155790486

0 

Significado 
incierto 

Misenss
e 

patogénica  patogénica   patogénica  patogénic
a  

patogénic
a   

NR 0,0062 

GB
A 

Chr1 
:155240707 

c.38A>G  p.Lys13Arg rs150466109 Significado 
incierto 

Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,037 

GB
A 

Chr 1: 
155240687 

c.58A>G p.Ile20Val rs143187997 Benigno Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155237505 

c.835C>G p.Leu279Va
l 

rs105751902
0 

Significado 
incierto 

Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1 : 
155236439 

c.1030G>A p.Val344Ile  
rs794727963 

Significado 
incierto 

Misenss
e 

Benigna benigna benigna benigna benigna Benign
a 

0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155240059 

c.134C>T  p.Pro45Leu  
rs155321837

7 

Significado 
incierto 

Misenss
e 

patogénica  patogénica   patogénica  patogénic
a   

benigna Benign
a 

0,0218 

GB
A 

Ch1: 
155218003 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155206311 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,009 

GB
A 

Chr 1: 
155217606 

G>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,009 

GB
A 

Chr1: 
155218088 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

GB
A 

Chr1 : 
155217679 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

GB
A 

Chr 1 
:155207876 

G>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0667 

GB
A 

Chr1: 
155205669 

G>T No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,6296 

GB
A 

Chr1 
:155209911 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,037 

GB
A 

Chr1 
:155218093 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,009 
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GB
A 

Chr 
1:155218076 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

GB
A 

Chr1:15521803
9 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,009 

GB
A 

Chr1: 
155217752 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

GB
A 

Chr1: 
155217709 

C>A No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,218 

GB
A 

Chr1 : 
155218007 

G>T No 
reportado 

No reportado No reportado No 
reportad

o 

NR NR NR NR NR NR 0,0156 

NR: No reportado 

Tabla 3.  Variantes del gen GBA en 320 pacientes del suroccidente colombiano. Contiene información sobre cambios de nucleótidos, 

aminoácidos, código clinvar, significado clínico de acuerdo con diversas herramientas bioinformáticas.
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- Caracterización de variantes con respecto a ACMG 

 

Con respecto a la significancia clínica clasificada por el ACGM y de acuerdo con 

los softwares de predicción utilizados, el 51.2% (21 variantes) presentaron una 

significancia benigna, el 12% (5 variantes) obtuvo una clasificación patogénica o 

probablemente patogénica y el 19% presentó significancia incierta; en este 

último caso, por medio de análisis in-silico se logró reclasificar algunas de estas 

variantes, obteniendo de esta manera 3 variantes patogénicas y 3 benignas. El 

36 % restante no han sido reportadas a manera funcional, por lo que se 

desconoce al momento su significancia clínica. 

 

De acuerdo con estos resultados, si los análisis realizados no han detectado 

ninguna variante patogénica o solamente variantes genéticas de significado 

incierto, es importante establecer plazos de revisión para valorar la posible 

reclasificación de las variantes reportadas. 

  

- Calculo de frecuencia alélica  

 

De acuerdo con las frecuencias alélicas analizadas, la variante c.454+47G>A 

presentó la frecuencia más alta, encontrándose en el 90,37% de las muestras 

obtenidas; dicha variante fué evaluada y se reportó que en 5 de 6 predictores 

bioinformáticos presentó una significancia clínica benigna, por lo que de acuerdo 

con estos valores no genera una afección en la proteína ; así mismo, la variante 

p. Lys13Arg (c.38A>G) se encontró con una frecuencia del 54% en las muestras 

y de acuerdo con 6 predictores presenta una significancia clínica benigna, por lo 

que se reportó que las variantes con frecuencias alélicas más altas son aquellas 

de significancia clínica benigna.  

 

Por su parte, las variantes que de acuerdo con los software de predicción se 

clasificaron como patogénicas o probablemente patogénicas (c.1444G>A p. 

Asp482Asn; c.259C>T p. Arg87Trp; c.247C>T p. Arg83Cys; c.669G>T 

p.Trp223Cys; c.134C>T  p.Pro45Leu) presentaron una frecuencia alélica que 

osciló entre 0,0062 y 0,0218, siendo 0,0062 la menor frecuencia alélica reportada 

en los datos encontrados; al buscarlas en bases de datos poblacionales como 
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1.000 Genomas, ExAC y gnomAD se encontró que  la variante c.1444G>A se ha 

reportado previamente, oscilando frecuencias entre 0.002 y 0.0006, y  la variante 

c.259C>T con frecuencias de 0.00003 como máximo, las otras 3 variantes 

registradas no han sido reportadas previamente en estas bases de datos (Tabla 

4). 

 

Variante 

patogénica 

en GBA 

FA en el  

presente 

trabajo 

FA en 1000 

Genomas 

FA en ExAC FA en 

gnomAD 

c.1444G>A 

(p.Asp482Asn) 

0,009 0.00240 0.00069 0.00217 

c.259C>T 

(p. Arg87Trp) 

0.009 NR 0.00002 0.00003 

c.247C>T 

(p. Arg83Cys) 

0.0062 NR NR NR 

c.669G>T 

(p.Trp223Cys) 

0.0062 NR NR NR 

c.134C>T 

(p.Pro45Leu) 

0.0218 NR NR NR 

FA : Frecuencia Alelica     NR: No reportado 

 

Tabla 4. Relación de frecuencias alélicas encontradas en variantes patogénicas 

del gen GBA en 320 exomas y bases de datos poblacionales.  

   

 

- Predicción de interacciones entre GBA y otros genes-moléculas 

  

La red de interacción génica construida en el programa GeneMania, permitió 

observar redes  basadas en interacciones físicas (línea rosa), co-expresión (línea 

morada), predicción de asociaciaciones (línea naranja) e interacciones genéticas 

(línea verde) que se ubican entre el gen GBA, los genes PSAP, SCARB2 y 

LAMP2 y a su vez 17 genes que pueden interactuar entre ellos de una manera 

más leve en cuanto a funcionamiento. 
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Se observó una fuerte interacción física entre el gen GBA y el gen PSAP, 

relacionándose con funciones celulares pertecenientes a la membrana lisosomal 

(morado), membrana vacuolar (verde), lumen vacuolar (amarillo) y lumen 

lisosomal (azul)  (Figura 6). El funcionamiento de estos dos genes impacta 

también en la coexpresión de genes como LAMP1, MAN2B1,PCBP2,HYOU1 , 

los cuales no comparten asociación en la función celular relacionada con GBA 

de acuerdo con la red. 

 

Así mismo, se reportó una fuerte interacción física y coexpresiva entre el gen 

GBA y SCARB2, compartiendo las mismas funciones celulares encontradas con 

el gen PSAP. El funcionamiento de estos dos genes impacta en la interacción 

física relacionada con el gen LAMP2, el cual expresa  funciones celulares 

relacionadas con la membrana vacuolar (verde), la membrana lisosomal 

(morado),y las partes vacuolares (lila). Además, se encuentra una co-expresión 

genica derivada del funcionamiento de SCARB2 en los genes JUN, RPS6KA3 , 

ZMYND11 y NEDD4. 

 

En un grupo restante de 13 genes, aunque se presentaron interacciones físicas, 

de co-expresión y predicción con GBA, PSAP y SCARB2, no se logró establecer 

una similitud en cuanto a la función especifica de estos en la red de interacción 

basada en GBA .  
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Figura 6. Red de interacción entre el gen GBA y genes asociados. Generado 

con el programa GeneMania 
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Por su parte, la red obtenida con el programa STITCH 5 permitió determinar 5 

nodos de genes relacionados con procesos biológicos del gen GBA que permite 

realizar funciones asociadas con procesos catabólicos y metabólicos de la 

glicosilceramida, y procesos metabólicos de esfingosinas, funciones moleculares 

asociadas con la actividad beta-galactosidasa e hidrolasa que afectan 

componentes celulares como el lumen lisosomal (Figura 7).  

Esta red refuerza la asociación cercana entre GBA y los genes PSAP, SCARB2 

y LAMP2 reportada previamente en GeneMania; con PSAP que codifica para la 

Prosaposina, se reporta una interacción de 0.977 que involucra la actividad 

hidrolasa y beta galactosidasa de ambos genes, además de relacionarse con 

funciones de la glucosilceramida en las células.  

La red de interacción muestra también con lineas verdes, toda relación con 

fármacos o componentes farmacológicos que alteran o promueven el 

funcionamiento del gen GBA y que se han utilizado en algún momento para el 

tratamiento de la EG. Entre ellos, se destaca la interacción con  Miglustat e 

Isofagomina. Miglustat (OGT 918, "N" -butil-desoxinojirimicina) es un fármaco 

desarrollado por Oxford GlycoSciences y comercializado por Actelion que se 

utiliza principalmente para tratar la EG1 y que se comercializa con el nombre 

comercial Zavesca; por su parte, Isofagomina, también conocido como Afegostat 

( nombre comercial planificado Plicera) era un fármaco experimental para el 

tratamiento de ciertas formas de EG, que estaba siendo desarrollado por Amicus 

Therapeutics y Shire plc hasta que un ensayo clínico fallido en 2009 llevó a la 

finalización de su desarrollo.  
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Figura 7. Esquema de red de interacción génica asociada al gen GBA con el 

programa STITCH 5 
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8. DISCUSIÓN 

 

La EG es un trastorno hereditario poco común causado por una deficiencia de la 

enzima lisosomal β-glucocerebrosidasa codificada por el gen GBA; se 

caracteriza por la acumulación de glucosilceramida, en los lisosomas de las 

células del sistema monocito-macrófago, lo que conduce a manifestaciones de 

enfermedad multisistémica que incluyen esplenomegalia, hepatomegalia, 

trombocitopenia, anemia y enfermedad ósea (147;148). Desde que se 

introdujeron las TRE y TRS , han demostrado ser efectivas para prevenir y 

reducir las manifestaciones sistémicas y algunas complicaciones de la EG1, 

como hepatomegalia, esplenomegalia, citopenia, retraso del crecimiento y 

algunas enfermedades óseas  y por el contrario, la demora en el diagnóstico y el 

acceso a un tratamiento adecuado pueden aumentar potencialmente el riesgo 

de complicaciones irreversibles (149;150). Por esta razón realizar este tipo de 

estudios en donde se abordan todas las posibles variantes que se puedan 

encontrar en el gen GBA  ayudan en el tamizaje y diagnostico temprano de la 

EG. 

 

En los resultados de los exomas completos de 320 pacientes con patologías 

diferentes y no diagnosticados clínicamente de EG. se encontraron 41 variantes 

del gen GBA; 21 de ellas con significancia clínica benigna y 5 con significancia 

clínica patogénica; además se informaron 15 variantes que no habían sido 

reportadas previamente dentro de la bibliografía. En cuanto a los tipos de cambio 

nucleótidico, no se encontró una tendencia, en términos poblacionales de fijación 

de mutaciones transicionales o transversionales en las variantes del gen GBA en 

esta población estudiada, a diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades 

de deposito lisosomal como la mucopolisacaridosis tipo II, en donde se ha 

reportado la fijación de mutaciones transicionales de tipo C>T, probablemente 

relacionada con mecanismos de compensación de sesgos en la inactivación del 

cromosoma X en humanos (151). 

 

 Esto resalta la importancia de esta investigación, en pro de la clasificación 

patológica de las variantes y los posibles efectos que se pueden encontrar dentro 

de la funcionalidad de la proteína. 
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Las variantes descritas en las poblaciones afectadas alrededor del mundo 

parecen indicar que la región donde se localiza una mayor cantidad de variantes 

se encuentra entre los exones 8, 9 y 10 (58; 59).  De todas las variantes descritas 

en el gen GBA, sólo unas 120 se han asociado a fenotipos de EG; 

aproximadamente 70 al tipo 1, 43 al tipo 2 y 8 al tipo 3 (59), sin establecerse 

alguna región génica o dominio donde ocurran de manera preferencial y la 

distribución étnica y geográfica de cada mutación pueden variar 

significativamente (62;63). Aproximadamente el 70% de todas las sustituciones 

informadas, incluidas las dos sustituciones patogénicas más comunes, p. N370S 

y p. L444P, se encuentran en los exones 9-10 del gen GBA (64) 

 

Las diferentes variantes pueden estar más representadas en grupos étnicos 

particulares, así como en fenotipos particulares. La primera variante reportada 

en EG fué  p. Leu483Pro (65).  La más común identificada en los pacientes 

rumanos es p. Asn409Ser (66).  La más común entre los pacientes AJ es 

c.1226A <G (N370S; o N409S según la nueva nomenclatura) seguida de 

c.84dupG (84GG), que es más rara (67).  El cambio c.115 + 1G> A (IVS2 + 1), 

c.1504C> T (R463C) y c.1604G> A (R496H) se encuentran comúnmente en 

pacientes AJ con EG1. Por el contrario, la mutación N370S rara vez se encuentra 

entre pacientes chinos y japoneses. (60).  

 

 Entre los grupos étnicos asiáticos, c.1448T> C (L444P o L483P según la nueva 

nomenclatura) y c.754T> A (F252I), generalmente asociado con EG2 y 3, son 

más prevalentes, y también explican por qué entre estas poblaciones, las formas 

neuropáticas de EG son más frecuentes (152).  c.1448T> C (L444P) es también 

la mutación más frecuente entre los caucásicos con ascendencia judía no 

Ashkenazi (11). 

 

De las 5 variantes con significancia clínica patogénica encontradas en este 

trabajo:   

 

El cambio c.1444G>A p.Asp482Asn  presentó una frecuencia alélica del 0,009; 

hasta el momento no ha sido reportada en ningún paciente con diagnóstico 
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clínico, enzimático o molecular de EG, sin embargo, ha sido descrita por 

Neumann et al.,(2009) en una muestra de 790 pacientes británicos afectados 

con enfermedad de Parkinson, reportándola como una mutación puntual no 

descrita antes en exones (153) ; Neumann et al., realizaron una comparación 

entre especies de los aminoácidos afectados, reportando que esta variante se 

encuentra altamente conservada en la mayoría de las especies  de mamíferos, 

pero no en ratas, peces cebra, C. elegans y D. melanogaster. Estos hallazgos 

sugirieron que esta variante en el gen GBA no sólo provocan una alteración en 

la secuencia de aminoácidos, sino que también es muy probable que tenga un 

comportamiento patogénico. Sin embargo, el efecto funcional preciso y los 

efectos en los portadores hoy en día no han sido develados. Por su parte, 

Lorraine (2018), realizó estudios basados en el reporte de variantes genéticas 

que pueden usarse para evaluar el riesgo de enfermedad con cuerpos de Lewy, 

en 592 pacientes del instituto Alzheimer's Disease Research Center (ADRC) 

usando los genes GBA, SMPD1, HEXA y MCOLN1 (152); reportaron variantes 

del gen  GBA en el 6,9% (41/592) de todos los sujetos. Al clasificar a los sujetos 

por el efecto fenotípico conocido (en términos de la enfermedad de Gaucher) de 

la mutación, como en los estudios previamente publicados, se observaron 2 

variantes silenciosas (11191, Q226Q), 11 leves (todos N370S), 3 severos (2 

L444P y 1 R463C), y 25 de efecto fenotípico desconocido en donde incluyeron 

la variante c.1444G>A p. Asp482Asn encontrada en 1/ 592 pacientes (154). 

 

La variante patogénica c.259C>T p. Arg87Trp se reportó en este trabajo con una 

frecuencia del 0,009; ha sido registrada en las bases de datos poblacionales, de 

genomas y enfermedades y hasta el momento no ha sido reportada en estado 

de homocigosis o heterocigosis en algún paciente afectado con EG. Esta 

variante fué reportada por Ortiz-Cabrera et al., (2016) en un estudio donde 

recolectaron muestras de sangre de pacientes con EG para análisis enzimáticos 

y genéticos (155). El análisis genético se realizó en el ADN de 124 pacientes no 

relacionados y 57 familiares entre 2007 y 2015. En 46 de 93 pacientes con EG 

(49,5%) se encontraron los dos alelos mutantes. La variante más común fué  

N370S (c.126A> G; nomenclatura actual p. Asp409Ser) (en el 50,5% de los 

pacientes), seguida de L444P (c.1448T> C; nomenclatura actual p. Leu483Pro) 

(en el 24,7%). La variante c.259C>T p. Arg87Trp fué  reportada en heterocigosis 
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compuesta junto a c.1226A > G p.N409S (N370S) en un paciente afectado.   

Cullufi et al., (2019) informó el caso de una familia en la que todos los miembros 

de más de dos generaciones presentaron al menos esplenomegalia (156). La 

secuenciación del gen GBA en los tres hermanos de la primera generación 

reportó la presencia de las mismas tres variantes heterocigotas compuestas en 

cada paciente: c.259C> T (p. Arg87Trp; "R48W" según nomenclatura histórica), 

c.1265_1319del (p. Leu422Profs *); y c.1342G> C (p.Asp448His; “D409H”).  Las 

consecuencias previstas para las tres variantes patogénicas varían. Mientras 

que la deleción p. Leu422Profs * 4 se ha catalogado como un verdadero alelo de 

pérdida de función, la variante c.259C> T (p. Arg87Trp) y c.1226A> G (p. 

Asn409Ser) dan como resultado proteínas mutadas sin sentido que pueden 

retener la funcionalidad residual. Además, c.1226A> G (p. Asn409Ser) ha 

demostrado representar una mutación particularmente leve.  

 

Por su parte, los estudios de Sheth et al., 2019 determinaron el espectro de 

variantes y la patología molecular de la EG en la India, investigando 100 

pacientes no relacionados (rango de edad: 1 día a 31 años) que tenían 

esplenomegalia, con o sin hepatomegalia, citopenia y anomalías óseas (61). El 

análisis bioquímico reportó una reducción significativa de la actividad de la β-

glucosidasa en todos los pacientes. La secuenciación de Sanger estableció 71 

pacientes con mutación homocigótica y 22 pacientes con variante heterocigótica 

compuesta en el gen GBA1. En general, el estudio identificó 33 variantes en 100 

pacientes que también incluyeron cuatro variantes sin sentido (p. Ser136Leu, p. 

Leu279Val, p. Gly383Asp, p. Gly399Arg) no reportadas previamente en 

pacientes con EG. La mutación p. Leu483Pro se identificó como la mutación de 

la EG más común en el estudio (62% de los pacientes) y adicionalmente, 

reportaron la variante c.259C>T p. Arg87Trp en heterocigosis compuesta en un 

paciente diagnosticado con EG2. Finalmente, Cullufi et al., (2021) caracterizaron 

una cohorte de 36 pacientes albaneses con EG, 31 con EG tipo 1 y 5 afectados 

por EG tipo 2, 3, y un fenotipo EG intermedio entre el tipo 2 y el tipo 3 (157). 

Detectando 12 alelos diferentes de GB, siendo p. Asn409Ser el más frecuente 

observado fué , seguido de p. Asp448His; His294Gln. Dentro de los 12 alelos 

encontrados, c.259C> T p. Arg87Trp se reportó en un paciente afectado en 

estado de heterocigosis compuesta.  
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Con respecto a la variante c.247C>T p. Arg83Cys (R44C) reportada con una 

frecuencia del 0,0062 en este estudio, ha sido registrada en las bases de datos 

poblacionales, de genomas y enfermedades. No ha sido reportada hasta el 

momento en pacientes afectados con la EG. Fué  observada por Ruskey et al., 

(2019) en un estudio realizado en 735 pacientes AJ con EP y 662 controles AJ, 

de Israel y Nueva York donde se identificaron 17 pacientes con EP con variantes 

en GBA. Se encontraron variantes de GBA en el 18% de los pacientes con EP y 

7.5% de controles (158). Curiosamente, encontraron una frecuencia 

sorprendentemente alta de la variante c.247C>T p. Arg83Cys en la población 

control (1.06%). Esta variante presentó un particular interés, ya que en los 

pacientes controles la frecuencia de esta variante fué  aproximadamente 4 veces 

mayor que en los pacientes con EP. Por lo tanto, será importante examinar el 

efecto de la variante en poblaciones adicionales de AJ y otras ascendencias, 

proponiendo que, de esta manera, algunos de los controles (reclutados en edad 

temprana sin ningún dato clínico), puede desarrollar EP en el futuro; de esta 

manera, aunque existe buena evidencia que vincula las variantes de GBA con 

una variedad de fenotipos neuropsiquiátricos en la EP y otras enfermedades y 

basados en la  hipó tesis de pérdida y ganancia de función para explicar el 

vínculo mecanicista entre las variantes de GBA y la expresión de 

sinucleinopatías, los mecanismos subyacentes a estas asociaciones aún no 

están claros. 

 

Las variantes c.669G>T p. Trp223Cys y c.134C>T p. Pro45Leu reportadas con 

una frecuencia del 0,0062 y 0,0218 respectivamente en este estudio, han sido 

registradas en las bases de datos poblacionales, de genomas y enfermedades. 

De acuerdo con la base de datos Clinvar presentan una significancia clínica 

incierta, sin embargo, al determinar su funcionalidad en bases de datos 

bioinformáticas, por medio de tecnología in-silico se determinó su posible acción 

patogénica en la proteína. Hasta el momento no se han reportado en ningún caso 

de paciente afectado con EG o EP por lo que sería necesario realizar estudios 

de funcionalidad asociados a determinar la acción proteica de acuerdo con la 

cigosis correspondiente.  
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Por otro lado, al observar las variantes que presentaron una significancia clínica 

benigna, se encontró que el cambio c.454+47G>A se presentó con la frecuencia 

más alta en las muestras (90%). Esta variante ha sido registrada en las bases 

de datos poblacionales, de genomas y enfermedades y hasta el momento no ha 

sido reportada en estado de homocigosis o heterocigosis en algún paciente 

afectado con EG. Esta variante fué  reportada por Dutra et al., (2019) en una 

investigación realizada de variantes en los genes GBA y CHCHD2 en pacientes 

con enfermedad de Parkinson en una muestra de la población brasileña; en 

donde identificaron ocho cambios intrónicos y el más incidente fué  c.454 + 47G> 

A (rs3115534), encontrado en 169/304 probandos, en homocigosidad en el intrón 

4 del gen GBA, los pacientes afectados con EP presentaron esta variante en 

conjunto con otras variantes de significancia clínica patogénica en el mismo gen 

(159). De acuerdo con las investigaciones realizadas por Carvalho (2012) el 

análisis in-silico mediante programas como NNSPLICE realizado en alteraciones 

intronicas como c.454 + 47G> A reportan que no se da una afección en el 

reconocimiento de los sitios donantes y los sitios receptores (160). Esta variante 

está descrita en la base de datos de SNPs, sin embargo, no se ha asociado por 

si sola con ningún tipo de enfermedad. Así mismo, considerando que esta 

variante intronica parece no afectar el reconocimiento del sitio de splicing y según 

los análisis bioinformáticos realizados, se ha concluido que esta alteración no es 

patogénica.  

 

Una segunda variante con significancia clínica benigna (c38A>G p. Lys13Arg) se 

encontró con una frecuencia elevada representada en el 54% de las muestras; 

Esta variante ha sido registrada en las bases de datos poblacionales, de 

genomas y enfermedades y hasta el momento no ha sido reportada en estado 

de homocigosis en pacientes afectados con EG. Esta variante fué  reportada por 

primera vez por Rozenberg et al., (2006) en un estudio realizado en 40 pacientes 

brasileños no relacionados con la enfermedad de Gaucher tipo 1 mediante una 

combinación de RFLP, dHPLC y procedimientos de secuenciación de ADN 

(161); este estudio determinó 12 nuevas variantes entre las que se incluyó 

c.38A> G p.Lys13Arg (K-27R); esta variante se encontró en heterocigosis 

compuesta junto a N370S/W184R/K(−)27R (A1226G/T667C/A38G). De acuerdo 

con Rozenberg et al., (2006) esta alteración afecta al péptido señal compuesto 
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por 39 residuos que se elimina de la enzima madura durante el procesamiento. 

Las variantes en esta secuencia líder no se han encontrado comúnmente entre 

los pacientes con enfermedad de Gaucher. Dado que K (−27) R es la primera 

mutación sin sentido informada en la secuencia líder, sería interesante investigar 

en el futuro si altera el transporte citoplasmático; sin embargo, las otras variantes 

de este paciente, N370S y W184R, pueden ser las únicas causas del fenotipo en 

el paciente reportado en sus estudios con EG y este conjunto de variantes (58). 

 

El resto de las variantes, presentaron frecuencias entre 0,009 y 0,05; de acuerdo 

con los softwares de predicción utilizados para interpretar los efectos funcionales 

de las variantes de secuencia, predicen que estas serían unas variantes benigna 

y bien tolerada, reflejando así la baja probabilidad de asociarse con un fenotipo 

clínico de EG; no obstante, algunas variantes clasificadas como probablemente 

benignas o benignas podrían funcionar como modificadores de la enfermedad: 

variantes que no causan la enfermedad, pero que puede empeorar el resultado, 

por lo que se hace importante realizar un seguimiento estricto a las posibles re-

clasificaciones in-silico que se puedan abordar; así mismo, será importante 

iniciar estudios en aquellas variantes que no se han reportado previamente y de 

las cuales será necesario iniciar estudios predictivos para reconocer su 

significancia clínica.  

 

Finalmente, a partir de la red de interacción de genes basada en GBA, se puede 

determinar la estrecha relación entre diversos genes, que mantienen una alta 

interacción entre si, lo que posiblemente permitiría entender la razón por la cual 

los lisosomas requieren la presencia de muchas proteínas especializadas para 

facilitar su papel en el mantenimiento celular y así mismo, explicar los diversos 

fenotipos y las diferentes manifestaciones clínicas que se presentan en muchos 

de los pacientes con EG. 

 

Estas redes evidencian la función natural necesaria para el desarrollo de 

procesos biológicos propios de genes afectados por el funcionamiento normal o 

anormal del gen GBA, como lo es el catabolismo y metabolismo de los lípidos. 

Es así como la estrecha interacción del gen GBA con genes cercanos como 

PSAP, LAMP2 y SCARB2 genera que un daño especifico en alguno de estos 
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genes altere también la actividad de los otros, dando lugar a efectos secundarios 

en el organismo.  

 

Uno de los genes relacionados con GBA que se ha discutido ampliamente es el 

PSAP, el cual codifica para la saposina C, el principal activador de la β-

glucocerebrosidasa; este gen se encuentra localizado en el locus 10q21-22; la 

saposina C es un activador establecido para la hidrólisis de glucosilceramida por 

GCasa en lisosomas (161). Las deficiencias o disfunciones de estos activadores 

pueden dar lugar a trastornos de almacenamiento lisosómico que se asemejan 

a deficiencias de la enzima activada por esta via en particular. La deficiencia de 

prosaposina da como resultado la acumulación de sustratos de esfingolípidos 

que son hidrolizados por enzimas asociadas a Sap que incluyen sulfátidos, 

glucosilceramida, lactosilceramida, galactosilceramida, digalactosilceramida, 

ceramida y gangliósidos GM2 y GM3 .  

 

La actividad reducida de la enzima glucocerebrosidasa en la EG se debe 

principalmente a un plegamiento incorrecto de la proteína y al tráfico inadecuado 

de la enzima al lisosoma, o la ausencia total de la proteína resultante de las 

variantes patogénicas. Sin embargo, algunas variantes dan como resultado una 

actividad enzimática residual disminuida in vitro al causar cambios estructurales 

o bioquímicos que interfieren con el mecanismo de activación por la Sap C (162). 

La variante N370S provoca una sustitución de aminoácidos que limita la 

capacidad de la enzima mutante para interactuar con Sap C y unirse a 

membranas que contienen fosfolípidos aniónicos (163). Los modelos 

computacionales sugieren que esta mutación también disminuye la flexibilidad 

de la proteína alrededor del sitio activo, particularmente en el bucle 1 (residuos 

311-319). Esta rigidez puede reducir las conformaciones disponibles para la 

enzima, evitando que establezca adecuadamente una interfaz de unión para la 

interacción con Sap C (164). 

 

Los pacientes con pSap deficiente han mostrado signos típicos como 

hepatoesplenomegalia y compromiso neurológico, relacionándose con el tipo 2 

de la EG (165), lo que ha llevado a la búsqueda de modificadores de la 

enfermedad que puedan alterar el fenotipo de  la EG. En humanos, la deficiencia 
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de saposina C debido a variantes en PSAP da como resultado un fenotipo similar 

a EG, a pesar de tener valores de la actividad glucocerebrosidasa in vitro normal. 

 

Seis pacientes descritos con variantes en el dominio Sap C del gen PSAP han 

sido reportados con síntomas similares a EG 1 y EG 2, a pesar de tener una 

actividad de glucocerebrosidasa normal (166). Los ratones knockout de Sap C 

también exhiben fenotipos más análogos a los de EG 3 (167).  

 

Esta relación marcada entre el gen PSAP y GBA con la EG muestra que cada 

vez es más evidente como la EG abarca un espectro de fenotipos y por tanto, 

que existe una gran heterogeneidad fenotípica y genotípica asociada con este 

trastorno datado para un solo gen. Es así como la falta de relaciones causales 

directas entre variantes específicas y fenotipos sugiere la participación de 

modificadores de la enfermedad que influyen en la diferenciación de signos y 

síntomas en pacientes con EG. 

 

Otra de las proteínas que ha demostrado ser un actor importante en el campo de 

las enfermedades lisosomales es la proteína 2 de membrana integral lisosómica 

(LIMP2), codificada por el gen SCARB2. LIMP-2 es necesaria para la biogénesis 

normal y el mantenimiento de lisosomas y endosomas y también se ha 

identificado como receptor específico de la glucocerebrosidasa, por lo que 

participa en el transporte intracelular de la glucosilcerebrosidasa del retículo 

endoplasmático a los lisosomas (168,169).  Las investigaciones sobre LIMP2 y 

el gen SCARB2 indican que las deficiencias en estos genes pueden ser un factor 

que contribuye a conocimientos más profundos sobre la patogénesis  y 

heterogeneidad clínica de la EG y la base molecular de la deficiencia de la 

glucocerebrosidasa. 

 

Los estudios realizados por Kurzawa-Akanbi et al.,(2012) reportaron que los 

portadores de variantes patogénicas en GBA demostraron un nivel 

significativamente reducido de proteína GCasa, actividad enzimática y retención 

de isoformas de glucocerebrosidasa dentro del retículo endoplásmico (RE), lo 

que se asoció con una mayor expresión de los marcadores lisosomales LAMP1 

y LAMP2 (170); Reczek y col. estudiaron las variantes N370S, G202R y L444P 
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de GBA dentro del RE, y observaron que ninguna de estas variantes tuvo un 

efecto sobre la afinidad de LIMP-2, pero si se observó una sobreexpresión de 

este gen (171).  

 

Aunque las mutaciones en LIMP2 no parecen ser directamente responsables de 

la EG, es probable que sea uno de los muchos factores que contribuyen a la 

heterogeneidad fenotípica observada en pacientes con variantes en GBA.  

Por tanto, comprender la manera en que interaccionan estos cercanos a GBA 

permitirá un mejor entendimiento de las características fenotípicas y genotípicas 

en pacientes afectados (172) 

 

Finalmente, dentro de las relaciones encontradas en la red de  interacción con 

GBA, se encontró una asociación entre SCARB2 y NEDD4 basada en 

localización de proteínas vacuolares; sobre este ultimo gen se encontró que 

corresponde a una ubiquitina-ligasa que mejora el tráfico endosómico de varios 

sustratos (173). De acuerdo con Tofaris et al (2011) la actividad de NEDD4 está 

aumentada en las neuronas dopaminérgicas que contienen cuerpos de Lewy.  

En modelos de Drosophila y rata de α-sinucleinopatía, la sobreexpresión de 

NEDD4 previene la disfunción neuronal (174). De acuerdo con lo anterior, es 

probable que este gen pudiera estar involucrado en manifestaciones 

neurológicas producto de la EG, sin embargo, no existen estudios suficientes 

para demostrar esta interacción(175)  
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9. CONCLUSIÓN 

 

En el presente trabajo se identificaron y caracterizaron la variantes genómicas 

del gen GBA encontradas en pacientes con patologías diferentes y no 

diagnosticados clínicamente con EG.  Se encontró una alta frecuencia de 

variantes benignas, y encontraron 5 variantes con significancia  clínica 

patogénica (c.1444G> A p. Asp482Asn; c.259C> T p. Arg87Trp; c.247C> T p . 

Arg83Cys; c.669G> T p.Trp223Cys; c.134 C> T p.Pro45Leu) circulando en la 

población evaluada, estando p.Arg87Trp asociada con EG en heterocigosis 

compuesta y  p. Asp482Asn, Arg83Cys reportadas en asociación con la EP. 

Estos datos sugieren que las variantes en el gen GBA, incluso en individuos 

heterocigotos, podrian ser consideradas también un factor de riesgo heredado 

para el desarrollo de parkinsonismo 

 

Reportar variantes asociadas a EG en pacientes sin diagnostico de la 

enfermedad genera la necesidad de realizar asociaciones fenotipo-genotipo que 

permitan realizar diagnósticos precoces y oportunos que conlleven a un correcto 

tratamiento, mejorando así la morbi-mortalidad y la calidad de vida, basados en 

el enfoque de la medicina de precisión.  

 

Asimismo, deben establecerse plazos de revisión para valorar la posible 

reclasificación de las variantes de significancia incierta, no reportadas o 

benignas, pues estos resultados pueden cambiar de acuerdo con las mejoras en 

las técnicas de clasificación, disponibilidad de información científica adicional, y 

observación de una variante en más pacientes, permitiendo la emisión de nuevos 

informes médicos. 

 

Aunque los genes SCARB2, PSAP, LIMP2, NEDD4 no son directamente 

responsables de la EG, es probable que sean uno de los muchos factores que 

contribuyen a la heterogeneidad fenotípica observada en pacientes con variantes 

en GBA. Por lo tanto, los modificadores adicionales deben influir en el fenotipo 

de la EG y por tanto deben ser candidatos prometedores para ser evaluados. 
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Con los datos obtenidos fué posible iniciar a sugerir lineamientos de políticas 

mediante la publicación de los resultados, los cuales enfatizan en la importancia 

de programas de tamización, diagnostico precoz de pacientes y portadores que 

aminore el impacto de esta enfermedad en la población  

 

PERSPECTIVAS  

 

Dado que la gran mayoría de pacientes con EG y portadores heterocigotos de 

variantes en el gen GBA no desarrollan parkinsonismo, las variantes en el gen 

GBA podrían constituir un factor de riesgo en individuos que tienen otros factores 

de predisposición a la EP, realizar más estudios entorno a estas dos 

enfermedades permitirá enfocar los  estudios y tratamientos, llevando a una 

medicina de precisión.  

 

Aumentar la información reportada hasta el momento sobre esta patología, abrirá 

el paso a futuras investigaciones, reconociendo el impacto que puede generar 

en la sociedad, contribuyendo al conocimiento y creación de bases moleculares 

sobre la EG en el Suroccidente Colombiano y permitiendo pronosticar la 

evolución de la enfermedad de acuerdo con el genotipo del individuo afectado.  
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