
INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de
etiología genética, con herencia autosómica recesiva, produci-
da por el déficit enzimático de beta-glucosidasa ácida o cere-
brosidasa, responsable de la hidrólisis intracelular de la gluco-
sil-ceramida y otros glucoesfingolípidos afines. Desde el
punto de vista genético el trastorno es secundario a mutacio-
nes del gen que la codifica , localizado en el cromosoma 1 (1
q 21) (1,2). 

La EG es la más frecuente de la enfermedades lisosoma-
les, afecta sujetos de todas las razas y su frecuencia es de
1/40.000-60.000 en la población general (3). En España esti-
mamos una frecuencia ligeramente inferior, de alrededor de
1/100.000 (4).

Al ser la β-glucosidasa ácida una enzima de origen lisoso-
mal macrofágica, la expresividad clínica es mayor en aquellos
órganos ricos en macrófagos, como la médula ósea, el bazo, el
hígado (5) y el pulmón (6). Desde el punto de vita clínico la
EG se clasifica en tres tipos, según el SNC esté indemne (tipo
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RESUMEN
Introducción: La afectación ósea de la enfermedad de Gaucher (EG)

tipo 1 es invalidante y silente, para su diagnóstico debe realizarse reso-
nancia magnética (RM) sistemáticamente.

El objetivo del estudio fue saber si el tipo de hospital implica dife-
rencias en el uso de medios diagnósticos en la EG.

Material y métodos:Se analizan los recursos diagnósticos disponi-
bles y su empleo en la  afectación ósea según el tipo de hospital.

Resultados: Treinta y un pacientes de hospitales de referencia y 16
de comarcales. El 70% de los casos presentaban afectación ósea (for-
mas graves el 60%). La RM se empleó en el diagnóstico inicial (65%),
y el seguimiento (93%) especialmente en  hospitales de referencia. La
determinación de quitotriosidasa se emplea el 60% de los casos en segui-
miento.

Conclusiones: La red de hospitales públicos españoles está sufi-
cientemente dotada para la atención de pacientes con EG en todos sus
niveles asistenciales, aunque se infrautilizan los recursos disponibles.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Gaucher. Tesaurismosis. Enfer-
medad ósea. Procedimientos diagnósticos. Resonancia magnética. Quito-
triosidasa.

ABSTRACT
Background: bone involvement in type 1 Gaucher’s disease can be

devastating and is oftenly silent. Bone MR is generally recomended. The
aim of the study was to elucidate whether the size and location of hospi-
tals in Spain implies any difference in management of GD patients.

Material and methods: we surveyed the type of facilities in the hospi-
tal (namely MRI) as well as for the presence, type, severity and methodo-
logy of follow-up of bone involvement associated to GD, according to the
category of hospital (local or reference).

Results: 31 patients were followed in reference hospitals whereas 16
other were in local hospitals.  70% of cases had some type of bone invol-
vement, 60% had severe bone disease. MRI was the first choice for diag-
nosis in 65% and for follow-up in 93% of cases. MRI is less indicated
among patients from local hospitals. Chitotriosidase is measured in a
high, but insufficient, proportion of the followed patients (60%).

Conclusions: the Spanish hospital  network, either reference or local
hospitals, have an adequate infrastructure for the management of GD
patients. However, main diagnostic resources are being currently unde-
rused.

KEY WORDS: Gaucher disease. Tesaurismosis. Bone disease. Manage-
ment. Magnetic resonance imaging. Chitotriosidase.
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1), o no (tipos 2 y 3). La primera permite supervivencias pro-
longadas o normales, mientras que las últimas ocasionan la
muerte en la infancia o juventud respectivamente. De estas
manifestaciones, la afectación ósea, además de muy frecuente
(7), es la más impredecible ya que puede presentarse de modo
súbito y producir complicaciones invalidantes e irreversibles
(8). Por ello se recomienda realizar ya en el momento del
diagnóstico inicial y con periodicidad anual en el seguimien-
to, un profundo examen óseo, mediante resonancia magnética
(RM) independientemente de la sintomatología (9).

En la actualidad es posible realizar en España, de manera
uniforme y centralizada, con un protocolo único, el diagnósti-
co genético y el seguimiento bioquímico de los pacientes por
cualquier facultativo que lo solicite, gracias al servicio que
presta la Fundación Española para el Estudio y Terapéutica de
la Enfermedad de Gaucher (FEETEG). Sin embargo, la afec-
tación ósea, que escapa al examen clínico, debe investigarse
de modo sistemático y específico mediante RM, lo que impide
que se lleve a cabo centralizadamente y ha de realizarse en
cada uno de los centros donde el paciente es diagnosticado
inicialmente.

Un buen número de pacientes afectos de EG en España
son seguidos en hospitales comarcales, lo que junto a la nece-
sidad de exploraciones sofisticadas para la evaluación inicial
y el seguimiento de la enfermedad nos llevó a preguntarnos si
existirían diferencias en el empleo de métodos diagnósticos y,
por ende, en el tratamiento entre los pacientes con EG atendi-
dos en hospitales comarcales y aquellos procedentes de hospi-
tales de referencia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Hemos realizado una encuesta por correo postal entre los
médicos de toda España, de hospitales comarcales y de
referencia, responsables de pacientes con EG. En ella se
requería información sobre la especialidad del médico, el
tamaño, dotación en recursos del centro y la distancia al cen-
tro de referencia. Además se solicitaba información sobre si
cada paciente padecía o no manifestaciones óseas y el tipo de
las mismas, la técnica empleada en el diagnóstico inicial y en
el seguimiento evolutivo. Finalmente se solicitó información
sobre el tratamiento de sustitución enzimática (TSE), sus
dosis y la respuesta al mismo (Tabla I).

Sobre la dotación de recursos diagnósticos en el hospital
se solicitó información específica acerca de si contaban en
cada centro con aparataje para ecografía, tomografía compu-
tarizada (TC), RM, densitometría ósea, laboratorio de medici-
na nuclear, radiología vascular y/o intervensionista, banco de
sangre y laboratorio de inmunología.

En cuanto al tipo de trastornos óseos se requirió informa-
ción concreta sobre la presencia o ausencia los siguientes –de

gravedad creciente– expansión de la cavidad medular diafisa-
ria de los huesos largos (deformidad en matraz de Erlenme-
yer); osteopenia; osteolisis; osteonecrosis; osteoesclerosis;
afectación articular y si era portador de prótesis articular.

Se solicitaba información sobre la metodología empleada
en el diagnóstico inicial de la afectación ósea y el seguimiento
de la EG globalmente y de la afectación ósea en particular,
considerando las siguientes posibilidades: diagnóstico por la
clínica, ultrasonografía y/o TC, determinación de quitotriosi-
dasa plasmática (QT) y RM.

Finalmente, sobre el tratamiento se preguntaba por la cau-
sa que motivó la indicación, la dosis total mensual, la pauta de
administración (quincenal o semanal) y la respuesta al mismo
(aparición de nuevos episodios, estabilización –lesiones resi-
duales sin aparición de otras nuevas– o regresión de lesiones
anteriores).

RESULTADOS

Se enviaron un total de 68 encuestas de las que se contes-
taron 28 (41,1%), conteniendo información de 47 pacientes
(22 varones y 25 mujeres) pertenecientes a 34 familias no
relacionadas. De estos, 31 pacientes procedían de hospitales
de referencia y 16 de comarcales.

Los pacientes de esta muestra son atendidos por especia-
listas en Medicina Interna (16 pacientes), Hematología (19
pacientes), Pediatría (10 pacientes) y Aparato Digestivo (1
paciente). 

AFECTACIÓN ÓSEA EN LA EG

En la presente cohorte, 33 pacientes de los 47 registrados
presentan afectación ósea en el contexto de su EG, lo que
supone un 70,21% de los casos.

El tipo de afectación más frecuente es la deformidad en
matraz de Erlenmeyer, la forma más leve y más común, general-
mente combinada con otras. No obstante, la presencia de formas
graves, como la osteonecrosis, osteoesclerosis o afectación arti-
cular con o sin implantación protésica afecta a un porcentaje
nada despreciable alrededor del 60% de los casos (Tabla II).

EMPLEO DE RECURSOS CLÍNICOS Y COMPLEMENTARIOS EN LA EG

La dotación en tecnología diagnóstica difiere entre los
hospitales de referencia y los comarcales en aspectos como la
radiología vascular o intervensionista o la densitometría ósea
con la que ningún hospital comarcal de este grupo cuenta. Sin
embargo todos los hospitales encuestados, salvo un comarcal,
cuentan con salas de RM.
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CONJUNTO DE DATOS SOLICITADOS EN LA ENCUESTA

Datos relativos al hospital y facultativo Afectación ósea Tratamiento de sustitución enzimática

Tipo de hospital (comarcal o de referencia) Presencia o ausencia Estatus respecto al tratamiento (si o no)
Dotación de recursos tecnológicos Tipo de trastorno diagnosticado Dosis y pauta de administración
Distancia kilométrica al centro de referencia Técnicas empleadas en el diagnóstico inicial Respuesta
Especialidad del médico responsable Técnicas empleadas en el seguimiento

TABLA I
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La RM es frecuentemente empleada en la evaluación de la
afectación ósea, tanto en el momento del diagnóstico inicial
(65% de los pacientes), como en el seguimiento de los pacien-
tes, especialmente los que están en tratamiento substitutivo
(93% de los casos). Sin embargo su empleo difiere en los hos-
pitales de referencia y en los comarcales especialmente en
cuanto a su uso en la evaluación inicial de los pacientes (Tabla
III). 

En el control evolutivo de las manifestaciones generales,
distintas de las óseas, de los pacientes con EG se emplean
recursos de tipo clínico, bioquímico y radiológico (Tabla IV).

TRATAMIENTO DE LA EG

El 70% del total de los pacientes de esta serie y alrededor
del 85% de los que padecen afectación ósea se encuentran en
tratamiento de sustitución enzimática (TSE) (Tabla V). Estos
datos son superponibles al conjunto de los pacientes españo-
les.

Las indicaciones que motivaron más frecuentemente el
inicio de la terapia fueron (únicas o asociadas) las viscerome-
galias, las citopenias sanguíneas, y las alteraciones óseas por
este orden.

Todos los pacientes se tratan con esquemas de dosis inter-
medias (30 U/k) o altas (60 U/k) quincenales, menos un
paciente que recibe 2,3 U/k 3 veces por semana.

En 10 pacientes las lesiones óseas se estabilizaron tras el
inicio de la TSE, en 6 se obtuvo una regresión de las mismas y
en 2 se detectó progresión a pesar del tratamiento. Estos dos
últimos recibían dosis quincenales, que se aumentaron.

DISCUSIÓN

En el informe del International Collaborative Group on
Gaucher Disease (ICGGD) de 1994 centrado en los aspectos
epidemiológicos de la afectación ósea de la EG se ponían de
manifiesto aspectos muy relevantes de esta. En primer lugar
su alta frecuencia, ya que un 88% de los pacientes la presenta-
ban. Además, el porcentaje de pacientes con afectación esque-
lética que no presentaban signos de afectación hematológica,
o estos eran mínimos, alcanzaba el 20% y de ellos, más de las
tres cuartas partes sufrían formas de enfermedad esquelética
consideradas graves. A pesar de estos datos, la afectación
esquelética acostumbra a ser paucisintomática en el doble sen-
tido del término. Por una parte se expresa por pocos síntomas
o signos, generamente dolor y, ocasionalmente fiebre, y ade-
más son pocos los pacientes sintomáticos.

Por lo tanto la afectación ósea en la EG es frecuente, fre-
cuentemente grave, oligosintomática y además impredecible.
Por estas razones en los últimos años ha despertado un cre-
ciente interés su diagnóstico, estadíaje y tratamiento. Tanto es
así que, en el momento presente se considera la exploración
mediante RM del esqueleto como un examen básico, obliga-
do, en todo paciente con EG (10). Además, el hallazgo de una
afectación ósea extensa, aun siendo asintomática, se considera
criterio suficiente para iniciar la TES (11).
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TIPOS DE AFECTACIÓN ÓSEA EN LA EG

Tipo n* (%)

ECM 21 (63,63%)
Osteopenia 10 (30,30%)
Osteolisis 5 (15,15%)
Osteonecrosis 8 (24,24%)
Osteoesclerosis 5 (15,15%)
Articular 4 (12,12%)
Prótesis 3 (9,09%)
* n= 33 pacientes con afectación ósea
ECM: Expansión de la cavidad medular o deformidad en matraz de
Erlenmeyer.

TABLA II

EMPLEO DE LA RM EN LA EVALUACIÓN INICIAL Y EL
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EG EN HOSPITALES

COMARCALES Y DE REFERENCIA

H. Referencia H. Comarcal

Diagnóstico inicial 23/31 9/16
(74,19%) (56,25%)

Seguimiento 26/26 7/8
(solo pacientes con (100%) (87%)
afectación ósea)

TABLA III

UTILIZACIÓN DE RECURSOS DIAGNÓSTICOS EN EL
SEGUIMIENTO DE LA EG

H. Referencia H. Comarcal
(número de pacientes) (número de pacientes)

n = 31 (%) n = 16 (%)

RM 22 10
(70,96%) (62,5%)

Clínica 25 9
(80,64%) (56,25%)

Quitotriosidasa 20 9
(64,51%) (56,25%)

Otras técnicas radiológicas 15 9
(48,38%) (56,25 %)

TABLA IV

TRATAMIENTO DE LA EG Y AFECTACIÓN ÓSEA

Con enfermedad ósea Sin enfermedad ósea

H. Referencia H Comarcal H. Referencia H Comarcal
n=23 (%*) n=10 (%*) n=8 (%*) n=6 (%*)

TSE* 19 9 3 2
(82,60%) (90%) (37,50%) (33,33%)

No TSE 4 1 5 4
(17,39%) (10%) (62,5%) (66,66%)

* Los porcentajes se refieren a los pacientes con o sin enfermedad ósea que reciben o no
tratamiento

TABLA V



En esta serie, en concordancia con los datos referidos la
afectación ósea es mayoritaria, entre los pacientes de EG,
puesto que esta presente en el 70% de los casos. La deformi-
dad en matraz de Erlenmeyer es el hallazgo más común, pero
es muy llamativo el porcentaje de pacientes con formas óseas
graves, es decir, con necrosis diafisaria o de superficies articu-
lares, que es superior al 60%. Esto quiere decir que además de
frecuente la EG a nivel óseo es grave y puede adquirir un
carácter muy invalidante. De acuerdo con lo anterior no es
sorprendente que la mayoría de los pacientes con afectación
ósea estén recibiendo TES y, al contrario, la mayoría de enfer-
mos sin trastornos esqueléticos no son subsidiarios de la mis-
ma (Tabla V).

Afortunadamente, y en contra de nuestra hipótesis de tra-
bajo, que preveía una mayor precariedad entre los pacientes
tratados en hospitales pequeños, por una hipotética inferiori-
dad en cuanto a su dotación tecnológica, esta es suficiente con
independencia del medio hospitalario. Sin embargo, si existen
algunas diferencias en cuanto al empleo de la RM. En los
pacientes procedentes de hospitales comarcales el diagnóstico
inicial de la enfermedad ósea, mediante RM solo alcanza a un
56%, frente al 74% de los hospitales de referencia. Esta situa-
ción cambia en el periodo de seguimiento en el que la RM se
emplea de modo prácticamente sistemático en ambos. Esta
paradoja, es decir la no utilización de una técnica tan informa-
tiva aun disponiendo de ella, es más aparente que real. Hasta
la disponibilidad de un tratamiento eficaz para la EG en Espa-
ña en 1993 (12) había un buen número de pacientes diagnosti-
cados, tanto en hospitales de referencia, como comarcales. En
una buena parte de ellos se inicio el tratamiento ya en aquella
época, en la que probablemente no existía la misma disponibi-
lidad de infraestructuras en los hospitales comarcales con res-
pecto a los de referencia, y la importancia y características de
los trastornos óseos todavía no eran bien conocidos. Todos
esos pacientes iniciaron el tratamiento sin tener una evalua-
ción basal de su enfermedad ósea mediante RM, la cual ha ido
realizandose a lo largo del seguimiento.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la existencia en
el momento actual de una red sanitaria pública con una cartera
de servicios excelente y sobradamente dotada para llevar a
cabo el control y tratamiento de los pacientes con EG en con-
diciones óptimas y similares en cualquier centro. 

Caben, sin embargo, comentarios de matiz a esta afirma-
ción. A pesar de su disponibilidad, prácticamente universal en
esta muestra, la RM es una técnica infrautilizada, al menos en
comparación a una situación ideal. Se usa en la evaluación
inicial de la afectación ósea entre el 56 y el 74%, lo que puede
conducir a subestimar la enfermedad y a excluir algunos casos
con indicación de tratamiento. Sin embargo, el empleo de RM
en el seguimiento periódico de la respuesta a la TES es prácti-
camente general. No hay que olvidar, en cualquier caso, que
la RM debería emplearse en el 100% de los casos en edad
adulta, especialmente siendo la disponibilidad de esta técnica
tan generalizada. 

Otro aspecto sorprendente, a la vez que preocupante, es la
infrautilización de la determinación de quitotriosidasa (QT)
plasmática. Esta enzima de origen macrofágico, se encuentra
muy elevada –de un modo casi exclusivo– entre los pacientes
con EG (13), además sus valores plasmáticos reflejan la carga
total de células de Gaucher del organismo (14) y su variación
tras el inicio de la TSE permite monitorizar la respuesta al tra-
tamiento (15,16). En todas las guías al uso la determinación

periódica de QT se considera obligada y por este motivo des-
de la FEETEG y el Grupo Español de trabajo en EG se imple-
mentó un sistema gratuito de cobertura nacional para la deter-
minación de este marcador entre los pacientes con EG. A
pesar de ello tan solo un 60% de los casos referidos tienen
determinaciones seriadas de QT. Esta es una cifra excesiva-
mente baja, especialmente considerando su alto valor infor-
mativo y el coste nulo para los centros.

En conclusión, puede decirse que la red sanitaria pública,
que soporta un alto coste en el tratamiento de la EG, está bien
dotada para ello, tanto en los aspectos diagnósticos, como
terapéuticos, en los dos niveles analizados, el de los hospitales
de referencia y los comarcales. La eficiencia en el empleo de
recursos tecnológicos en los pacientes con EG es, aunque
aceptable para una enfermedad podo frecuente y dispersa geo-
gráficamente, inferior a lo deseable. Por ello, debería hacerse
un esfuerzo adicional para corregirlo, incidiendo muy espe-
cialmente en la necesidad de generalizar del empleo de la RM
en la evaluación inicial, especialmente, y el seguimiento, así
como de la determinación periódica de QT en todos los
pacientes con EG. 

A pesar de la creciente sensibilidad por las denominadas
“enfermedades raras” en general y en la de Gaucher en particu-
lar, estas siguen siendo rarezas clínicas aisladas en un marco
de alta presión asistencial. El esquema asistencial desarrollado
en torno a la EG en España está demostrando su valor y puede,
con gran probabilidad, servir de modelo para otras enfermeda-
des metabólicas que ya pueden ser tratadas de modo similar
(17) o lo serán en un futuro inmediato. Cualquier esfuerzo
encaminado a mejorar su grado de conocimiento y control
redundará, plausiblemente, en beneficios a la hora de adminis-
trar los recursos terapéuticos con eficacia y eficiencia.
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