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“La variabilidad es la ley de la vida,
no existen dos rostros iguales,

dos cuerpos semejantes

o dos individuos que reaccionen
igual a la enfermedad”

SIR WILLIAM OSLER
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Prologo

CIRIL ROZMAN

Catedrdtico Emérito de la Universidad de Barcelona

La época actual se caracteriza por un creciente empleo de los medios elec-
trénicos en la difusién del conocimiento, pese a lo cual los libros en soporte de
papel conservan su importancia y es probable que en el futuro se mantenga la
coexistencia entre ambos medios de edicion. Pero incluso aunque no fuera asi,
tener la oportunidad de escribir el prélogo de un libro nos sigue suscitando una
notable ilusion, sobre todo a los que durante muchos afios no habfamos conoci-
do el actual auge del mundo digital y a los que el simple acto de acariciar el lomo
de un volumen impreso nos produce una sensacion de placer, independiente de
la satisfaccion intelectual que nos pueda proporcionar su lectura.

En numerosas ocasiones en que me he ocupado en redactar un prélogo de un
libro, me ha resultado idéneo dividir mis comentarios en tres partes: 1) los rela-
tivos al tema del que trata el texto, 2) los concernientes a los autores y 3) los diri-
gidos propiamente al libro en si. También en esta ocasion voy a seguir el mismo
esquema.

La enfermedad de Gaucher pertenece al grupo de enfermedades raras, carac-
terizadas por depdsito en los lisosomas de una sustancia que, debido al déficit de
una enzima, no puede ser metabolizada. En este caso, la sustancia que se depo-
sita es un glucocerebrésido y la enzima que falta, la B-glucocerebrosidasa.
Cléasicamente se reconocian tres formas clinicas, de las cuales el subtipo I seria
el mas frecuente, caracterizandose por ausencia de manifestaciones neurolégicas,
curso crénico, esplenomegalia progresiva y eventual infiltracion hepdtica y pul-
monar. De todos modos, esta clasificacion es cada vez mas cuestionada.
Actualmente se considera que los subtipos no se pueden separar de una forma tan
categorica y que la enfermedad de Gaucher presenta un espectro continuo con
superposicioén de diversas manifestaciones. La entidad que nos ocupa ha sido la
primera entre las afecciones lisosémicas en poder ser tratada, gracias a la obten-
cién de la B-glucocerebrosidasa a partir de la placenta y su administracién a los
pacientes. El presente texto trata de un aspecto particular de la afeccién, como
son las alteraciones 6seas, las cuales pueden condicionar de modo importante la
evolucidn del proceso y la calidad de vida de los enfermos.
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12 C.ROZMAN

Es incuestionable que la capital hispana del “Gaucher” es Zaragoza. Ello es
mérito de las tres personas que figuran como editores del presente volumen, las
cuales en una feliz conjuncién de iniciativas han conseguido que en esta rara
enfermedad Espafa no tenga nada que envidiar a otros paises del primer mundo.
Pilar Giraldo, destacado miembro del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario Miguel Servet, es conocida en ambientes hematoldgicos espafioles
justamente por haber promovido en 1993 la creacion del grupo cooperativo espa-
ol para el estudio y diagnéstico de la enfermedad de Gaucher, con el consi-

. guiente registro (este dispone actualmente de datos referentes a 1.120 sujetos
procedentes de 241 familias, en las cuales se han identificado 310 pacientes y
620 portadores). Al afio siguiente tuvo un papel decisivo en la creacién de la
FEETEG (Fundacién Espafiola para el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad
de Gaucher), de la cual es vicepresidente. Esta estructura privada ha constituido
un importante soporte logistico para todo el grupo. Mercedes Roca Espiau, des-
tacada profesional en el terreno del radiodiagndstico, tuvo la oportunidad de reci-
bir una formacidn especifica en el terreno de la resonancia magnética durante una
estancia de dos afios en el Instituto Gustave Roussy de Villejuif (Francia), bajo
la direccion del profesor Daniel Vanel. Su categoria profesional le ha permitido
acceder a la condicién de miembro del “Board of the International Skeletal
Society”. Actualmente se encarga de evaluar las manifestaciones 6seas de los
pacientes con enfermedad de Gaucher. Miguel Pocovi Mieras, uno de los disci-
pulos predilectos de don Francisco Grande Covidn, es catedrdtico del
Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular de 1a Universidad de
Zaragoza y un destacado cientifico que se dedica de modo preferente a los estu-
dios genéticos de las lipoproteinas, terreno en el cual ha obtenido numerosos
resultados de interés y muchos reconocimientos. Pero junto a su linea principal,
ha encontrado la suficiente disposicién como para ocuparse de los aspectos bio-
quimicos y genéticos de la afecciéon que nos ocupa, constituyendo un soporte
absolutamente esencial para el grupo. Los tres editores se han rodeado de otros
seis autores, cada uno experto en su terreno, que han contribuido también de
forma notable al presente texto.

El libro contiene una amplia y actualizada informacién sobre la materia,
abarcando aspectos que van mucho més alld de las manifestaciones Oseas de la
enfermedad de Gaucher. Tras un capitulo de introduccion dedicado al pasado,
presente y futuro de esta entidad, se aborda la anatomia y la fisiologia del hueso,
asi como su estudio con los métodos de imagen. Sigue un interesante andlisis
fisiopatoldgico del proceso. Se describen a continuacién las caracteristicas de la
enfermedad dsea en la infancia. Después de los biomarcadores de las manifesta-
ciones Oseas, se refieren los aspectos genéticos relacionados con las mismas, asi
como los procesos metabdlicos que intervienen en la patologia ésea de la enfer-
medad. El libro se cierra con sendos capitulos dedicados al diagnéstico y tera-
péutica, asi como con un apéndice en el cual se refieren siete casos, a modo de
util ejemplo para el estudioso. La valoracion global del texto no puede ser méas
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que muy favorable. Sin que desmerezcan los demds aspectos, es obvio que des-
tacan por encima de todo las aportaciones cientificas propias del grupo, como por
ejemplo la descripcién de nuevas mutaciones que no habian sido observadas con
anterioridad, la descripcion de un método sencillo para cuantificar la afectacion
de la medula 6sea (el llamado “S-MRI score™) y el estudio de la calidad de vida
en los pacientes con esta enfermedad. No es extrafio que el grupo cientifico de
Zaragoza sea uno de los puntales del CIBER de enfermedades raras (CIBERER).

En conclusidn, los autores merecen el reconocimiento del ambito cientifico
. y sanitario espafiol por sus importantes contribuciones, en parte vertidas en el
presente volumen.
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Pasado, presente y futuro
de la enfermedad de Gaucher

P. GIRALDO CASTELLANO
Hospital Universitario “Miguel Servet”. CIBERER, I+CS. Zaragoza

En 1882 Philippe George Ernst Gaucher describié por primera vez el caso de
un paciente con gran esplenomegalia que aparentaba padecer un tumor de origen
esplénico, en homenaje a esta primera descripcién la entidad recibi6 el nombre del
investigador clinico francés y es conocida como Enfermedad de Gaucher (EG) (1).
Posteriormente los conocimientos se fueron sucediendo con lentitud y se perfila-
ron con mas precisién. La impresién inicial sugeria que los actimulos de células
grandes que aparecian en el bazo y en la medula dsea correspondian a una proli-
feracion neoplésica probablemente de origen epitelial. Sin embargo, en los prin-
cipios del siglo XX esta hipdtesis se rechaza al conocer la incidencia familiar del
proceso (2). En afios posteriores se describieron cuadros neuroldgicos graves en
nifios con enfermedad de Gaucher, de aparicién en los primeros meses de vida y
con rapido deterioro y muerte, y que se clasificaron como el tipo 2 de la enfer-
medad (3).

Progresivamente se fue avanzando en el conocimiento identificando nuevos
pacientes y subvariedades clinicas. En 1924 se concreta por primera vez que las
células de gran tamafio que se visualizan en la biopsia o el aspirado medular de los
pacientes almacenan material glucolipidico, concretamente un esfingolipido (4),
intuyendo entonces que el problema posiblemente fuera provocado por una ano-
malfa en el metabolismo celular.

En 1956, estudiando tejido cerebral y del corddn espinal, se llegé a la conclu-
sién de que el principal componente de dicho tejido es un galactocerebrésido (5),
y que con elevada probabilidad las células de Gaucher eran consecuencia de un
actmulo por fallo en el metabolismo de los carbohidratos, hipétesis que fue des-
cartada tras la demostracion de normalidad en el test de tolerancia a galactosa,
quedando relegado el defecto al componente lipidico. El estudio de cortes histo-
16gicos de tejido esplénico de pacientes afectados, comparado con los de sujetos
normales marcados con glucosa-C14 o galactosa-C14, demostré que los pacien-
tes podian incorporar glucocerebrdsido y galactocerebrésido, deduciendo por
tanto que el defecto no esté en el proceso anabdlico, sino en el catabdlico (5).
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16 P. GIRALDO CASTELLANO

En 1965 las investigaciones del grupo de Brady en el NIH (USA) consiguie-
ron identificar la enzima B-glucocerebrosidasa y determinar por primera vez su
actividad en tejidos, demostrando ausencia o gran disminucién de actividad de
esta enzima en los pacientes con EG (6).

La B-GC se identificé como una glicoproteina compuesta por 497 aminoaci-
dos. Posteriormente se determiné actividad GC en leucocitos, demostrando nive-
les muy bajos en los pacientes afectos de EG (7). A continuacion la investigacion
se centrd en la obtencién de enzima a partir de estractos tisulares. Brady intuy6
que la placenta humana podia ser uno de los tejidos mds ricos en B-GC y a partir
de ahi casi todos los esfuerzos se encaminaron a la obtencién y purificacion de la
enzima B-GC. En el afio 1991 la publicacién de la primera experiencia en diez
pacientes afectos de EG tipo 1 que se trataron con la enzima natural modificada
obtenida de placenta (alglucerasa) demostr6 seguridad y eficacia en la reduccién
de las manifestaciones clinicas (8). En la actualidad, con la experiencia acumula-
da y miles de pacientes tratados en el mundo con enzima recombinante, se cono-
cen las limitaciones para la distribucién del enzima en determinados tejidos como
SNC, hueso y otros 6rganos, uno de los retos mds importantes es conseguir un tra-
tamiento eficaz que sea accesible a 6rganos “santuarios” como SNC y hueso.

Los estudios moleculares analizando la secuencia de aminodcidos alterada
han sido muy importantes, se han descrito mas de 200 diferentes mutaciones que
pueden dar lugar a la enfermedad y solamente en Espafia se han descrito 58 muta-
ciones distintas, lo que demuestra la heterogeneidad genética del proceso (9). En
investigacién aplicada también ha sido notable el avance, consiguiendo obtener
experiencia en la respuesta al tratamiento y en el seguimiento de la enfermedad
utilizando marcadores bioldgicos de respuesta. Sin embargo, existen todavia bas-
tantes aspectos oscuros no bien aclarados, como la heterogeneidad en las mani-
festaciones clinicas, la repercusién del tratamiento sobre la evolucién natural de
la enfermedad y la ausencia de una buena correlacién genotipo-fenotipo. Este
hecho resulta sorprendente, ya que hasta entre hermanos que han heredado los
mismos genes defectuosos la enfermedad se manifiesta con distinta intensidad y
diferentes caracteristicas. Es decir, que la mutacién en el gen de la B-GC no se tra-
duce en un fenotipo homogéneo. Posiblemente otros defectos en proteinas activa-
doras o en el propio mecanismo de accién de la B-GC podrian ser la clave para
explicar estas diferencias. Recientemente Mia Horowitz, de Israel, ha demostrado
que la B-GC es sintetizada en el reticulo endopldsmico unido a los poliribosomas,
a continuacién tiene lugar la N-glicosilacion y se transporta al aparato de Golgi,
donde se intercambia a los ribosomas. El estudio demuestra que las variantes
mutantes de B-GC tienen niveles variables de retencién y retraso en la degrada-
cioén en el proteosoma. Este proceso puede ser uno de los factores que condicio-
nan la mayor o menor gravedad de la enfermedad (10).

Clasicamente se ha subdividido la EG en tres subtipos, siendo el subtipo 1 el
mds frecuente y careciendo de manifestaciones neuroldgicas. Esta subdivision
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cada vez es mds cuestionada y se ajusta menos a la realidad clinica heterogénea
de la enfermedad. En varias publicaciones se han descrito alteraciones neurologi-
cas tales como enfermedad de Parkinson, neuropatia periférica y afectacion cere-
bral subclinica en pacientes con el tipo 1 de la enfermedad; por el contrario los
pacientes con el tipo 3 de la enfermedad suelen presentar visceromegalias y alte-
raciones 6seas. Por estos motivos la idea de una continuidad en las manifestacio-
nes de la enfermedad podria tener un amplio espectro, abarcando desde pacientes
con formas asintomdticas hasta aquellos con complicaciones neuroldgicas muy
graves y precoces (11). A pesar de los tratamientos, se siguen observando mani-
festaciones poco frecuentes de la enfermedad y aparicion de sintomas neuroldgi-
cos en pacientes con genotipos que se consideraban como no asociados a la enfer-
medad neuroldgica.

Recientemente hemos analizado la prevalencia global de manifestaciones
neuroldgicas entre los pacientes con EG tipo 1 y familiares portadores. Los resul-
tados mostraron una prevalencia superior a la esperada para poblacién general
32,6% en pacientes y 13,5% en portadores (12). Ademads, cabe resaltar que en el
estudio previo realizado por nuestro grupo mediante examen neurolégico siste-
madtico en pacientes diagnosticados de enfermedad de Gaucher tipo 1, la inciden-
cia de alteraciones neurolégicas fue también similar (30,7%) (13). Ultimamente
se ha descrito un subgrupo de pacientes que padecen epilepsia mioclénica pro-
gresiva y tienen alelos con mutaciones como V394L, G377S o N188S, definidas
previamente como no relacionadas con enfermedad neuroldgica (14).

Respecto a otras comorbilidades, existe evidencia de que los pacientes con
EG tienen con mayor frecuencia litiasis biliar (32%) y un porcentaje importante
de los mismos requiere la realizacion de colecistectomia. Esta alteracién se jus-
tifica por la anemia, la realizacién previa de esplenectomia y el incremento en la
excrecion biliar de glucosilceramida (15). También se ha referido en un 40% de
los pacientes Ashkenazi baja concentracion de vitamina B12 comparada con el
22.3% observado en sujetos no afectados estratificados por edad y sexo. Por otra
parte, la estimulacién antigénica crénica provocada por el acimulo anormal de
glucolipidos en el sistema mononuclear macrofdgico se ha postulado como res-
ponsable de la producciéon de gammapatias monoclonales y policlonales en
pacientes de todas las edades con EG. Se estima que la incidencia de gammapa-
tfas en general oscila entre el 14% y 25% y que la cuantia de la gammapatia poli-
clonal disminuye con el TES, pero no desaparece (16). La estimulacion del sis-
tema inmune también es la responsable del incremento de ferritina tan frecuente
entre los pacientes con EG (17). En dos publicaciones recientes que analizan
pacientes con EG de diferentes etnias y lugares geograficos se describe mayor
riesgo de aparicién de cdncer, especialmente neoplasias hematolégicas, y sobre
todo mieloma multiple y adenocarcinoma hepético (18).

A pesar de que ha pasado mas de un siglo desde la primera descripcion (1) de
la EG, ésta continta siendo una enfermedad enigmdtica en muchos aspectos y
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18 P. GIRALDO CASTELLANO

modelo de actuacién para otras enfermedades de depdsito, de menor prevalencia,
pero que se encuentran en rutas metabdlicas similares y que probablemente se
beneficiardan de dianas terapéuticas comunes. Citando al profesor Johanes Aerts,
de la Universidad de Amsterdam, “la enfermedad de Gaucher es la cueva del teso-
ro de las enfermedades de depdsito lisosomal” por lo mucho que nos queda de
aprender de ellas y por los avances que se estdn produciendo en su conocimiento
y tratamiento.
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Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Centro Médico Quercus Vital. Zaragoza

. FUNCIONES DEL HUESO

El tejido dseo es un tejido conjuntivo con tres funciones basicas: mecdnica
de sostén, de participacién en la homeostasis mineral y colaborador de la hema-
topoyesis, a través de la medula 6sea.

COMPONENTES DEL HUESO (1, 2)

El hueso tiene dos componentes fundamentales: el orgdnico, formado por pro-
tefnas e hidratos de carbono y el inorgénico, formado por minerales.

El componente organico estd formado principalmente por fibras de colage-
no de tipo I, que constituyen alrededor del 90% del mismo. El coldgeno queda
rodeado por una sustancia fundamental interfibrilar formada por distintos compo-
nentes, tales como glucoproteinas (osteonectina, osteopontina y sialoproteina
Osea), proteinas con 4cido glutdmico carboxilado (osteocalcina), fosfoproteinas,
fosfolipidos, proteoglucanos, citocinas y otras sustancias conocidas como facto-
res de crecimiento.

El componente inorganico proporciona al hueso su resistencia mecéanica y
supone una importante reserva mineral. De hecho, alrededor del 99% del calcio
del organismo, del 85% del fésforo y del 60% del sodio y del magnesio se encuen-
tran incorporados en forma de cristales, formando parte de la matriz mineral del
hueso. Esta matriz consiste, en esencia, en fosfato calcico cristalizado, sustancia
que se conoce con el nombre de hidroxiapatita.

CLASES DE HUESO (1,2)

El hueso neoformado, o «<woven bone» para los anglosajones, es un hueso
inmaduro caracterizado por la disposicion andrquica de sus fibras de coldgeno.
Suele encontrarse en el embrién y en el nifio, pero también aparece en los callos
de fractura, en algunos tumores 6seos primarios o secundarios y en la enfermedad
de Paget dsea.

El hueso adulto normal tiene una estructura de tipo laminar. Segun la dis-
posicion de estas ldminas el hueso del adulto puede ser compacto y trabecular. El
hueso compacto o cortical que forma la capa externa estd constituido por unas uni-
dades elementales denominadas osteonas, en las cuales laminillas éseas se dispo-
nen de forma concéntrica alrededor de un canal central, denominado canal de
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Havers, que contiene los vasos sanguineos (figura 1). Los canales de Havers se
comunican entre si por canales transversales, llamados canales de Volkmann. El
hueso trabecular o esponjoso estd formado por una red tridimensional de trabécu-
las estructuradas en forma placas o arcos (figura 2).

La medula ésea ocupa el espacio libre del hueso y tiene una funcién hema-
topoyética que va perdiendo de forma progresiva con la edad, de forma que en los
individuos mayores su contenido se va sustituyendo de forma progresiva por teji-
do graso.

W

Figura 1. — Imagen histolégica del hueso compacto.

TIPOS DE HUESO Y SUS PARTES (1, 2)

Existen dos tipos de huesos: los planos y los largos. Los huesos planos, como
la escdpula o las palas iliacas, son fundamentalmente de estructura esponjososa.
Los huesos largos tienen tres regiones: la epifisis (region articular), la metafisis
(regién intermedia) y la diéfisis (region central). Las regiones epifisiaria y meta-
fisaria son de estructura esponjosa, mientras que la regién diafisaria es funda-
mentalmente cortical (figura 3).

‘-‘
-

Figura 2. — Hueso esponjoso. Figura 3. — Imagen anatémica
Trabéculas. de metafisis 6sea con fisis.
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El revestimiento exterior del hueso se denomina periostio y estd dotado de un
componente altamente osteogénico. Por contrapartida, el revestimiento interno
que los separa de la medula osea se denomina endostio y participa mas en las
labores de regulacién y mantenimiento dseo.

LAS CELULAS OSEAS (3, 4)
Osteoblastos, células ribete y osteocitos

Los osteoblastos son, por definicién, las células encargadas de la produccién
de matriz ésea. Ademads, sintetizan gran nimero de factores reguladores que afec-
tan tanto la resorcién como la formacion dsea. Los diferentes miembros de la serie
osteobldstica tienen diversas funciones. Los osteoblastos sintetizan la matriz
Osea, las células en ribete se distribuyen por la superficie de las ldminas encar-
gidndose del mantenimiento de su forma, y los osteocitos, situados en el espesor
de las ldminas, establecen conexiones entre ellos y con la superficies, realizando
por tanto funciones reguladoras.

Las células formadoras de hueso derivan de células cepas mesenquimaéticas
reclutadas localmente en el periostio o en la medula dsea. Esas células totipoten-
ciales pueden, a su vez, dar origen a células cartilaginosas, musculares, fibrobl4s-
ticas o adiposas.

El osteoblasto maduro, denominando asi porque no es capaz de proliferar,
cumple todas las funciones de diferenciacion necesarias para sintetizar hueso. Su
ultraestructura muestra un reticulo endoplasmético muy desarrollado y un apara-
to de Golgi sumamente activo. Otra caracteristica es la presencia de grandes can-
tidades de fosfatasa alcalina, enzima localizada en la membrana plasmatica que
parece desempeifiar un importante papel en la mineralizacion 6sea.

Las células del ribete son planas y se sitdan a lo largo de las superficies del
endostio y las trabéculas. Tienen poco citoplasma y reticulo endoplasmatico, lo
cual significa que su funcién de sintesis es reducida. No obstante, comparten algu-
nas funciones con los osteoblastos, entre las cuales se destaca la expresividad de
receptores hormonales y, probablemente, la capacidad para producir factores de
crecimiento y citoquinas. Participan en la transmisioén de las sefiales intercelula-
res dentro del hueso.

Determinados osteoblastos se rodean de matriz dsea calcificada, quedando
sumergidos en la misma, a éstos se les denomina osteocitos. Alrededor del 10 al
20% de los osteoblastos se convierten en osteocitos. Estas células estdn conecta-
das entre si, y también con la superficie 6sea y las células del ribete, mediante
canales que sirven para el intercambio de nutrientes. Aunque los osteocitos son
metabdlicamente menos activos que los osteoblastos, pueden sintetizar una nueva
matriz 6sea en la superficie de las lagunas osteociticas y contribuir en el transporte
del mineral. Estdn bien situados para advertir y responder a las fuerzas mecénicas
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Figura 4. — Histologia del hueso esponjoso.

que actdan sobre el hueso, transmitiendo informaciones a las células de la super-
ficie para que éstas, a su vez, den comienzo a la formacién o a la resorcién 6sea
(figura 4).

Los osteoblastos tienen receptores para todas las hormonas, factores de cre-
cimiento y citoquinas que controlan la reconstruccion dsea, a excepcion de la cal-
citonina. Los receptores de la hormona paratiroidea estdn situados en la membra-
na plasmdtica de los osteoblastos, mientras que los receptores de las hormonas
sexuales y del 1,25(OH)2D3 son nucleares. Ademds numerosas citoquinas prove-
nientes de los sistemas inmunitario y hematopoyético pueden actuar sobre la
resorcién y formacién de hueso por intermedio de los osteoblastos, que tienen
tambien receptores especificos para esas proteinas.

La accion fundamental de las células formadoras de hueso es la sintesis de
una matriz organica rica en colageno tipo I y su posterior mineralizacién. El
90% de la matriz orgédnica del hueso estd formada por fibras de coldgeno tipo I 'y
el 10% restante por proteinas no colagénicas. Los progresos de las técnicas bio-
quimicas permitieron, en los tltimos afos, la caracterizaciéon de proteinas no
colagenas de la matriz dsea, que se pueden clasificar en tres familias:

a) La familia de las proteinas adhesivas, formada por la sialoproteina dsea,
la osteopontina, la fibronectina, la vitronectina y la trombospondina. Estas pro-
tefnas tienen una secuencia peptidica RGD que, al fijarse a receptores de mem-
brana tipo integrina, permite la adhesién de las células a la matriz ésea. Pueden,
entonces, desempefiar un papel en la regulacién de la actividad de las células
Oseas y en el control local de la reconstruccion.

b) La familia de las proteinas antiadhesivas, compuesta en el hueso por la
trombospondina, la osteonectina y dos pequefios proteoglucanos: la decorina y el
biglicdn. Estas proteinas intervienen en el desprendimiento de las células de su
soporte matriz, y con ello en su proliferacién y maduracion. La decorina y el
biglicdn pueden influir en la proliferacién celular porque tienen capacidad de
unién e inactivacion del «transforming growth factor-beta» (TGF-f).
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c) La familia de las proteinas que contienen dcido gammacarboxiglutdmico
(GLA), formada por la osteocalcina, la GLA proteina de la matriz y la proteina
S. La incorporacion de GLA en estas proteinas depende de la vitamina K. Las
funciones de las mismas son poco conocidas. Al parecer, la osteocalcina ejerce
efecto quimiotéctico sobre los precursores de los osteoclastos e interviene en los
mecanismos de resorcion dsea.

Ademads de las proteinas Oseas, las células osteoblésticas sintetizan y secretan
hacia la matriz cierto nimero de factores de crecimiento que desempefian un
. papel fundamental en la regulaciéon del metabolismo dseo. Se trata de TGF-beta,
«insulin growth factors» IGF-1y 2, «fibroblast growth factors» 4cido y base FGF,
«platelet-derived growth factor» PDGF y «bone morphogenetic protein» BMP.

Los osteoblastos producen cierto nimero de proteasas capaces de regular la
reconstruccidn ésea y la sintesis de matriz extracelular por su accién sobre el
metabolismo de las proteinas de la matriz ésea. Producen metalproteinas de
matriz (MMP) como colagenasa, serinproteasas tipo plasmina y sus inhibidores
especificos.

La sintesis de la matriz extracelular se contintdia con una fase de maduracién
del osteoide (llamada tiempo de retraso de mineralizacion), necesaria para la fase
final de mineralizacion. En efecto, el coldgeno recientemente sintetizado no puede
servir de substrato a una mineralizacién normal antes de su maduracién. Tal retra-
so en la mineralizacion podria corresponder a la formacién de uniones covalentes
entre las moléculas de coldgeno o al retiro de un inhibidor de la mineralizacion.

La fase de mineralizacion de la matriz dsea estd controlada por los osteo-
blastos, que regulan la composicién de la matriz extracelular inhibiendo o favore-
ciendo el depésito de mineral. La formacion de vesiculas matriciales fue demos-
trada cerca del frente de mineralizacidn, durante los procesos de calcificacion del
cartilago y del hueso tramado. Estas pequefias vesiculas extracelulares, surgidas
por exocitosis de las membranas de los osteoblastos, parecen desempefiar un
papel central en el inicio de la mineralizacién. Las mismas acumulan los prime-
ros depositos de cristales de hidroxiapatita (junto a sus membranas sumamente
ricas en lipidos, en proteinas que ligan el calcio y en fosfatasas), que interactiian
en forma compleja para iniciar la mineralizacion. La fosfatasa alcalina de las vesi-
culas matriciales ocupa un lugar importante en la mineralizacién. Los cristales ini-
ciales sirven de espigdn para la propagacién del mineral, mientras que la cantidad
creciente de cristales de hidroxiapatita penetra las membranas vesiculares y éstas
a su vez son absorbidas en los depdsitos de minerales. De este modo, las vesicu-
las matriciales desaparecen y dejan de identificarse en el hueso completamente
mineralizado.
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OSTEOCLASTOS (5-7)

Los osteoclastos se localizan en las superficies 6seas del endostio, en los sis-
temas de Havers y ocasionalmente sobre la superficie del periostio. Asi, se les
encuentra en los sitios activos de reconstruccion dsea, ya que es una célula mul-
tinucleada sumamente especializada, cuya funcién principal es controlar la
homeostasis del calcio mediante la resorcion del tejido 6seo, son por tanto las
células responsables de la resorcién dsea (figura 5).

Figura 5. — Osteoclasto.

El origen de los osteoclastos es hematopoyético. Experiencias con trasplante
de medula 6sea en seres humanos y animales mostraron que los osteoclastos deri-
van de una célula cepa totipotencial, presente en la medula dsea. La identidad de
la serie celular especifica, originaria del osteoclasto, es atin controvertida. Cierto
nimero de datos sugiere que los osteoclastos derivan de la serie monociticama-
crofigica y se separan de los monocitos en un momento que coincide con su dife-
renciacién. En la actualidad hay un marcador especifico para las células de la serie
osteocldstica, que es la presencia de receptores de la calcitonina.

Las principales funciones bioquimicas del osteoclasto son, por una parte, su
unidén a la matriz 6sea para formar un compartimiento de resorcién y, por otra, la
acidificacién polarizada de dicho compartimiento y la secrecién de enzimas.

La resorcién 6sea se lleva a cabo en un espacio limitado de la membrana del
osteoclasto, en contacto con la superficie dsea calcificada, denominado ribete
ondulado a raiz de que la membrana plasmdtica tiene en ese lugar numerosos
pliegues. El compartimiento de resorcion esta sellado en cada lado por la mem-
brana plasmadtica, firmemente adherida a la matriz ésea, en un drea denominada
de unidén o zona clara por su carencia de organoides. Los mecanismos de unién
de los osteoclastos a la matriz 6sea no estdn totalmente aclarados atn, pero se
sabe que los osteoclastos tienen gran densidad de elementos del citoesqueleto y
cierto nimero de integrinas que forman los podosomas. Al producirse la adhe-
rencia, estos receptores de membrana en forma de integrina se unen especifica-
mente a las proteinas de la matriz extracelular. Los receptores reconocen especi-
ficamente la sialoproteina 6sea (BSP) y la osteopontina (OP), dos proteinas adhe-
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sivas de la matriz 6sea. Ademds, en la superficie de los osteoclastos hay otras
integrinas (at5B1, 02B1) que reconocen especificamente las proteinas adhesivas
de la matriz 6sea, como la fibronectina y el coldgeno, que podrian desempefiar
un papel en el proceso de unién de los osteoclastos a la matriz ésea.

El osteoclasto crea un medio dcido mediante la sintesis de cierto nimero de
enzimas lisosémicas que él mismo secreta en el polo apical dentro del comparti-
miento de resorcién. En éste el pH es muy 4cido (alrededor de 4) por la presencia
de una bomba de protones dependiente de la ATPasa y situada en el ribete ondu-
lado. Los iones H*, generados en la célula por accién de la anhidrasa carbénica
tipo II y secretados por los osteoclastos, provocan la disolucién de la fase mine-
ral. Los osteoclastos degradan la fase orgdnica de la matriz 6sea junto con dos cla-
ses de enzimas que los mismos producen: las cisteinproteinasas, enzimas lisos6-
micas que funcionan con pH 4cido y, secundariamente, metalproteinasas como la
colagenasa, que actda con un pH mds neutro.

Las tiroquinasas, otras muchas hormonas y factores locales que afectan la
resorcion dsea producen sus efectos actuando sobre la formacién y diferenciacion
de los osteoclastos y sobre la actividad de los mismos. Los mecanismos de accién
de todos esos factores sobre la resorcién dsea difieren de acuerdo a que lo hagan
directamente sobre los osteoclastos u otras células mediadoras.

,COMO SE CREA EL HUESO? (8,9)

Durante la nifiez la modelacién y la remodelacion coexisten, mientras que en
la vida adulta sé6lo existe remodelacién. Dos fendmenos permiten la formacion de
los huesos en la vida intrauterina y durante la infancia, hasta que el esqueleto
alcanza su madurez en la adolescencia. Estos fendmenos son conocidos como:
osificacién endocondral y la osificacién membranosa.

La osificacién endocondral permite la formacién de los huesos largos en el
embrién. Las células mesenquimadticas se diferencian y transforman en condro-
blastos y después en condrocitos, responsables de la sintesis de una matriz extra-
celular rica en proteoglucanos y en coldgeno de tipo II, que se calcifica secunda-
riamente. Multiples brotes vasculares invaden este cartilago calcificado y trans-
portan las células precursoras de los osteoclastos y los osteoblastos. De este modo,
los osteoblastos colonizan el cartilago calcificado y comienzan a sintetizar el teji-
do 6seo inmaduro o neoformado que, finalmente, es reabsorbido por los osteo-
clastos y sustituido por tejido éseo laminar.

La osificacién membranosa se produce en los huesos planos y, a diferencia
de la osificacion endocondral, se debe a la diferenciacion directa de las células
mesenquimaticas en osteoblastos, que elaboran la matriz 6sea del hueso neofor-
mado. M4s tarde, y por efecto de un proceso cldsico de remodelacion, este tejido
inmaduro se sustituye progresivamente por hueso maduro laminar.
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gJC(/)MO SE MANTIENE EL HUESO? (10, 11)

A lo largo de toda la vida el hueso sufre una remodelacién permanente. Este
proceso le permite conservar sus propiedades biomecdnicas y asegura la homeos-
tasis mineral.

En un mismo lugar, la secuencia de remodelacién dsea sigue una cronologia
precisa como resultado de la actividad de una unidad multicelular bésica (basic
multicellular unit o BMU). La remodelacién da lugar a las unidades bésicas del
tejido 6seo, llamadas osteones en el hueso cortical y unidades estructurales ele-
mentales «basic structure units o BSU» en el hueso esponjoso [10].

La remodelacién comienza con una fase de activacion de los osteoclastos, que
se traduce en resorcion del hueso, y que va seguida de una fase de transicidn, tras
la cual se produce el reclutamiento de las células osteoprogenitoras, con forma-
cién y posterior mineralizacion de la matriz dsea neoformada.

La secuencia de remodelacién comienza en un punto de una superficie dsea
en reposo, recubierta por células del ribete. Estas células parecen ser capaces de
percibir una sefial de iniciacién cuya naturaleza exacta se desconoce pero que
podria ser de origen hormonal, transmitida por citocinas locales, o secundaria a un
estimulo mecdnico. La recepcion de esta sefial inducirfa la degradacion de la fina
capa de matriz no mineralizada existente bajo las células del ribete, con la consi-
guiente exposicién de la matriz mineralizada a la accién de los osteoclastos.

A partir de este momento comienza con la activacién de los precursores
osteocldsticos presentes en la medula 6sea del lugar de remodelacion, que se
diferencian y transforman en osteoclastos maduros y se adhieren a la superficie
del hueso. Una vez unido a la matriz dsea, el osteoclasto crea un microambiente
dcido que permite la disolucién de la fase inorgénica, a la que sigue la degrada-
cién de la fraccién proteica de la matriz dsea, gracias al arsenal enzimatico que
posee. La laguna de resorcién asi formada se denomina laguna de Howship. La
fase de resorcién dura aproximadamente treinta dias.

Posteriormente se inicia una fase que dura de una a dos semanas, esta fase
termina con el reclutamiento de células osteoprogenitoras de la medula ésea, que
tapizan el fondo de la laguna de Howship a nivel de la linea cementante. Estos
osteoblastos empiezan a sintetizar los componentes de la matriz §sea proteica no
mineralizada, llamada osteoide. La velocidad con la que los osteoblastos depo-
sitan esta matriz es de 2 a 3 pm/dia. Tras un intervalo de 10 a 15 dias, el tejido
osteoide se mineraliza por depdsito de cristales de hidroxiapatita en los espacios
interfibrilares del coldgeno. Esta etapa de mineralizacion se divide en una fase
répida, llamada de mineralizacién primaria, que va seguida de la fase de mine-
ralizacion secundaria, mds lenta y de duracion variable. Globalmente la duracién
de la fase de osteoformacién es de cuatro a cinco meses.

Una vez concluida la fase de formacién, los osteoblastos ceden el puesto a las
células del ribete, que revisten la superficie del hueso y permanecen en reposo
hasta la siguiente activacién focal de los osteoclastos.

EEEEEE S



CAP.

2

8/5/1904 04:08 Pagina 9 (Negr$l’rocess Black plancha)

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HUESO 29

,COMO ENVEJECE EL HUESO? (11, 12)

El equilibrio entre las actividades de resorcién y formacion garantiza el man-
tenimiento de la masa dsea, pero este equilibrio desaparece durante el envejeci-
miento.

Con la edad, se produce en ambos sexos una disminucién progresiva del gro-
sor de las unidades estructurales elementales, mientras que la profundidad de las
lagunas de resorcién no experimenta una reduccién paralela. Se produce asi un
déficit en cada unidad estructural elemental. Ademds, durante la menopausia
femenina, la disminucién de las concentraciones de estrégenos provoca una ace-
leracién de la remodelacidn ésea que acentiia atin mas la pérdida de hueso. Este
proceso hace que las trabéculas 6seas se adelgacen y se perforen, con el consi-
guiente deterioro de su microarquitectura. Todo ello hace que el esqueleto sea mds
fragil y no pueda ya asegurar sus funciones de sostén, dando lugar a fracturas,
generalmente vertebrales.

REGULACION GENERAL DEL METABOLISMO
Y LA ACTVIDAD OSEA (9, 12)

La regulacién depende de tres hormonas sistémicas mayores (hormona para-
tiroidea (PHT), calcitonina y 1,25 dihidroxivitamina D3), que actiian igualmente
sobre otros dos drganos blanco: el tubo digestivo y el rifién. En el metabolismo
Oseo intervienen también otras hormonas pero, a diferencia de las calciotrdpicas,
no estdn directamente relacionadas con la regulacién de la calcemia.

1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3)

La 1,25(0OH)2D3 es el principal metabolito activo de la vitamina D3 y un
potente estimulador de la resorcién 6sea. In vivo, la 1,25(0OH)2D3 aumenta la
actividad y cantidad de osteoclastos. La 1,25(OH)2D3 tiene efectos complejos
sobre la formacion 6sea. Es necesaria para el crecimiento y la mineralizacion del
hueso, pero puede regular positiva o negativamente la expresividad de los mar-
cadores del fenotipo osteobldstico de acuerdo a la etapa de diferenciacion de las
células.

La 1,25(0OH)2D3 estimula la actividad fosfatasa alcalina y la sintesis de cola-
geno en las células osteoblasticas maduras durante la fase de mineralizacion.
También puede actuar indirectamente sobre la formacion dsea, mediante la regu-
lacion de la actividad de algunos factores de crecimiento. En condiciones fisiold-
gicas, la 1,25(OH)2D3 potencializa la acciéon de la PTH sobre el hueso. Sin
embargo, en caso de hiperparatiroidismo secundario por carencia de vitamina D,
la 1,25(0OH)2D3 inhibe la secrecién de PTH actuando directamente sobre su gen
e indirectamente por aumento de la calcemia.
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Hormona paratiroidea (PTH)

Los efectos de la PTH sobre la resorcién ésea fueron descritos in vivo e in
vitro. La administracién de PTH in vivo induce una estimulacién de la resorcion
dsea, mayor en hueso cortical, con aumento del nimero de osteoclastos, de sus
ribetes ondulados y de la cantidad de sus ntcleos. La PTH estimula la resorcién
dsea actuando sobre la actividad de los osteoclastos maduros y sobre el desarro-
1lo de nuevos osteoclastos a partir de los precursores hematopoyéticos. Activa pre-
ferentemente la diferenciacion de los progenitores osteocldsticos, estimulando su

. fusién para formar células multinucleadas. Por otra parte, lo mismo que la
1,25(0OH)2D3, la PTH activa los osteoclastos maduros por un efecto indirecto en
el que intervienen como mediadoras las células de la serie osteobldstica.

La PTH actia asimismo de modo indirecto sobre la resorcién dsea, estimu-
lando la produccién por las células osteobldsticas de interleuquina-6 (IL-6) que
promueve la formacién de osteoclastos.

La PTH ejerce un efecto global de estimulacion de la reconstruccién y la for-
macién ésea. Tiene accién mitogénica sobre las células osteobldsticas aunque, a
escala celular, puede inhibir o estimular la sintesis de las proteinas matriciales.

Calcitonina

La principal hormona inhibidora de la resorcién dsea, tanto in vivo como in
vitro, es la calcitonina (CT), que posee receptores de membrana especificos en los
osteoblastos y sus precursores. Los receptores de la CT son marcadores funciona-
les de las células que resorben hueso. La CT actia directamente sobre esas célu-
las para inhibir su formacién y actividad. Inhibe la fusién de los precursores oste-
oclésticos y su diferenciacion consecutiva. Los osteoclastos pierden su respuesta
a la CT cuando la misma se administra en forma continua.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides ejercen efectos complejos sobre la homeostasis del cal-
cio y la actividad de las células 6seas. In vivo, inhiben la absorcidn intestinal del
calcio y asi desencadenan una hipersecreciéon secundaria de PTH. Un tratamiento
prolongado con glucocorticoides provoca osteoporosis grave, generada por esti-
mulacién de la resorcién 6sea y disminucién de la formacién de hueso.

Hormonas tiroideas

Se han demostrado en estados de hipo e hipertiroidismo defectos esqueléticos
y modificaciones de la reconstruccién dsea , sugiriendo la accién de las hormonas
tiroideas sobre el hueso. Estudios histomorfométricos mostraron que en el hiper-
tiroidismo la reconstruccién 6sea estaba globalmente acelerada, con aumento de
las unidades de reconstruccion y estimulacion de las actividades osteobldsticas y
osteoclasticas, incluso con balance dseo negativo. El mecanismo que interviene
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en la estimulacién de la resorcidn osteocldstica asociada al hipertiroidismo esta
probablemente relacionado con una accién directa de las hormonas tiroideas (tri-
yodotironina y tiroxina) sobre los osteoclastos.

Hormona de crecimiento

Es conocida por su accién preponderante en el crecimiento dseo. Estimula
la formacion de hueso in vivo. Sus efectos sobre la formacion 6sea son limita-
dos porque las células osteobldsticas tienen muy pocos receptores de membra-

. na para GH.

Insulina

La insulina es una hormona polipéptida de gran actividad anabdlica, que esti-
mula la sintesis de la matriz 6sea y la formacién de cartilago en forma tal que se
vuelve imprescindible para el crecimiento esquelético normal. Estimula la forma-
cién de hueso, actuando mds sobre las funciones osteobldsticas que sobre el incre-
mento del nimero de osteoblastos.

Hormonas esteroides

Son reguladores mayores del metabolismo dseo, tanto que una deficiencia
estrogénica femenina por menopausia o extirpacién de ovarios genera una pérdi-
da acelerada de hueso que puede culminar en la osteoporosis. El principal efecto
de los estrégenos es reducir la resorcién ésea por mecanismos diferentes ain no
del todo claros. Actualmente se piensa que los estrégenos regulan la actividad
osteocldstica actuando directamente sobre los osteoclastos y, al mismo tiempo,
indirectamente por medio de factores paracrinos producidos por los osteoblastos.
El descubrimiento de receptores intracelulares especificos, aunque escasos, de los
estrégenos en los osteoblastos llevo a considerar la existencia de una accion direc-
ta de los estrégenos sobre los osteoblastos. Regulan la produccién, por parte de
las células estromales y los osteoblastos, de cierto niimero de citoquinas intervi-
nientes en la resorcion dsea.

REGULACION LOCAL DE LA ACTIVIDAD OSEA (9, 12)

El tejido 6seo es una fuente abundante de factores de crecimiento y de cito-
quinas que regulan la formacién y resorcion 6seas. La mayoria de tales factores
se sintetizan en las células dseas, pero algunos provienen de células del sistema
inmunitario o hematopoyético y estdn presentes en el microambiente dseo.

TGF-beta

El TGF-beta es un polipéptido perteneciente a una familia de proteinas que
tienen en comutn homologias de secuencia, denominada familia de los supergenes
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del TGF-beta. El TGF-beta ejerce multiples acciones sobre el crecimiento y la
actividad celular, desempefiando un papel critico en la reconstruccién 6sea. Las
células osteobldsticas lo sintetizan y luego lo secretan en la matriz dsea, que se
convierte asi en la fuente mas abundante de este factor en el organismo. Su accién
puede ser local o sistémica.

Proteinas morfogenéticas dseas (BMP)

La matriz dsea contiene factores que pueden iniciar la formacién endocondral

. del hueso, como se demostr6 in vivo, merced a su capacidad para estimular la for-
macién ésea ectdpica al ser inyectados bajo la piel o en el misculo. Dirigen los
procesos que comienzan con la formacién del cartilago (estimulacién de la proli-
feracion de las células precursoras del mesénquima, su diferenciaciéon en condro-
blastos) y que culminan con la formacién de hueso. Se describieron varios facto-
res osteogénicos designados con el nombre de proteinas morfogenéticas, osteoge-
ninas o factores osteoinductores; entre las BMP se purificaron y clonaron 7 pro-
teinas diferentes a partir de hueso bovino desmineralizado; 6 de las mismas (BMP
2-7) tienen homologias de secuencia y forman parte de la familia de los superge-
nes del TGF-beta. La osteogenina, aislada a partir de hueso bovino, es la BMP-3.

FGF

Los FGF, también llamados factores de crecimiento que ligan la heparina,
son sintetizados por una variedad de tejidos normales y tejidos transformados;
desempefian un importante papel en la formacién de hueso y la reparacién de los
tejidos. Los sintetizan las células dseas y se almacenan en la matriz extracelular.
Del hueso se aislaron dos FGF: FGF acido y FGF alcalino, este dltimo produci-
do en cantidad mucho mayor. Aunque tienen homologias de secuencia y activi-
dades bioquimicas similares, provienen de genes diferentes. Estimulan la repli-
cacion de las células osteoblasticas y, por lo tanto, el nimero de células que pue-
den sintetizar coldgeno tipo I, pero inhiben la diferenciacioén celular. Estimulan
la sintesis de TGF-beta por parte de las células osteoblasticas. Los FGF carecen
de efecto sobre la resorcion dsea y la degradacion de la matriz.

IGF

Los IGF son polipéptidos sintetizados por muchos tejidos. Son reguladores
importantes del crecimiento y de la diferenciacion celular. Se demostraron dos
tipos de IGF: el IGF-1 o somatomedina C y el IGF- 2 o SGF, presente en mayor
cantidad en el hueso cortical. Cada uno tiene un receptor especifico diferente,
aunque se ligan con menor afinidad al otro receptor y en algunas de sus acciones
interviene el mismo receptor. Estdn presentes en la circulacién sanguinea y tam-
bién los sintetizan las células 6seas. Por lo tanto, su accién puede ser local o sis-
témica. El IGF-1 es el mediador de numerosas hormonas que influyen sobre el
metabolismo 6seo por alteracién de su sintesis. La PTH, los estrégenos, la hor-
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mona de crecimiento y las prostaglandinas estimulan la sintesis de IGF-1 por parte
de las células dseas, mientras que el cortisol la inhibe. La sintesis de IGF- 2 tam-
bién es estimulada por la PTH, la 1,25(OH)2D3 y el 17-beta estradiol. Los IGF se
ligan a proteinas de enlace (IGFBP) hasta las células blanco. Se han identificado
6 proteinas de enlace de los IGF, 5 de las cuales son igualmente sintetizadas por
las células osteobldsticas y pueden ser reguladas por el estradiol, la GH y el IGF-
1 mismo. Los IGF estimulan moderadamente la replicacion celular y favorecen la
sintesis de coldgeno por las células osteoblasticas, asi como la diferenciacién
. celular. Los IGF no afectan la resorcion 6sea.

PDGF

El PDGF es un polipéptido inicialmente aislado de las plaquetas, que favore-
ce la proliferacion de la mayoria de las células originarias del mesénquima, entre
las que figuran los osteoblastos. Posteriormente, su sintesis se demostré en gran
cantidad de células normales o transformada. El PDGF estimula la replicacion de
las células osteobldasticas por intermedio de la fosforilacion de las tirosinas y, en
consecuencia, la sintesis de coldgeno por via indirecta. Estimula igualmente la
resorcion 6sea en calota de ratén por un mecanismo que implica la sintesis de
prostaglandinas. No se conoce la accién del PDGF sobre la formacién de hueso in
vivo, pero parece que desempefia un importante papel en la reconstruccion y la
reparacion del tejido dseo.

Interleuquinas

La IL-1 fue la primera citoquina en la que pudo demostrarse una accién
sobre el metabolismo 6seo. Existe en dos formas, alfa y beta, con las mismas
actividades bioquimicas sobre el hueso y con el mismo receptor intermediario.
La IL-1 es producida por los monocitos y por otros tipos celulares, entre los que
figuran los osteoblastos. Es un potente estimulador de la resorcién 6sea in vivo e
in vitro. La IL-1 ejerce sus efectos en todos los niveles de la formacién y la acti-
vacidn de los osteoclastos. Estimula la formacién de nuevos osteoclastos actuan-
do, al mismo tiempo, sobre la proliferacién y fusién de los precursores mononu-
cleados. La IL-1 activa los osteoclastos maduros de modo indirecto por interme-
dio de las células osteobldsticas, aunque independientemente de la sintesis de
prostaglandinas aun cuando las mismas puedan aumentar su efecto. La IL-1 tam-
bién puede actuar directamente sobre los osteoclastos, estimulando su concen-
tracion de calcio intracelular. In vivo, estimula la resorcion osteoclastica e induce
hipercalcemia. Es uno de los mediadores de la hiperresorcién dsea asociada a la
osteoporosis, puesto que pudo demostrarse un aumento de la produccién de IL-1
por parte de los monocitos en pacientes osteoporéticos. La IL-1 actia asimismo
sobre la formacién 6sea, pero sus efectos son mds complejos.

La IL-6 desempeiia un importante papel en la regulacién de la resorcién dsea.
Sus principales células blanco son los progenitores osteoclasticos de la medula
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osea. La IL-6 estimula el reclutamiento de los osteoclastos actuando sinérgica-
mente con el M-CSF y el GM-CSF «granulocyte macrophage». Estimula la dife-
renciacién de los precursores osteocldsticos, pero carece de efecto directo sobre la
actividad de los osteoclastos maduros. En cultivos prolongados de medula 6sea
humana, la IL-6 estimula la formacién de células osteocldsticas por induccién de
la produccién de IL-1. Las células de la serie osteobldstica, células estromales de
la medula ésea y osteoblastos producen IL-6 en respuesta a la PTH, la IL-1, el
TNF y la 1,25(0OH)2D3, citoquinas y hormonas que estimulan la resorcién dsea.

. Por el contrario, el 17-beta estradiol inhibe la produccién de IL-6 a cargo de las
células de la serie osteobldstica.

LaIL-11 es producida por las células osteobldsticas y su secrecion estimula-
da por TGF-beta, IL-1 y PTH. Estimula la formacién de los osteoclastos y la
resorcioén 6sea. Desempefia un papel central entre las demds citoquinas que con-
trolan el desarrollo de los osteoclastos, actuando como intermediaria de la forma-
cion de los osteoclastos inducida por la IL-1 y el TNF. A diferencia de la IL-6, no
esta controlada por los estrégenos.

Muy pocas citoquinas inhiben la resorcién dsea. Recientemente se demostrd
que la IL-4, producida por las células T, inhibe la resorcién 6sea en un sistema de
cultivo de huesos largos de ratén. Uno de los mecanismos por los cuales inhibe la
resorcién es la inhibicién de la formacién de los osteoclastos, tal como fue pues-
to de manifiesto in vitro en varios sistemas de cultivo de medula dsea.

TNF y linfotoxina

El TNF es una molécula con funciones parecidas a las de la IL-1. También se
le encuentra en dos formas: TNF-alfa o caquectina producido por los macréfagos
activados y TNF-beta o linfotoxina producido por los linfocitos T activados.

Ambas proteinas comparten un 30% de homologia en aminoécidos, sus genes
estdn en el mismo cromosoma y comparten el mismo receptor. Son igualmente pro-
ducidas por los osteoblastos y su sintesis regulada por el estradiol y algunas cito-
quinas, como IL-1. El TNF-alfa y la linfotoxina estimulan la resorcion 6sea in vitro
y sus efectos son sinérgicos con la IL-1, con la cual comparten las mismas accio-
nes sobre la formacion y actividad de los osteoclastos, aunque con menor potencia.
In vivo, estimulan igualmente la resorcion 6sea y provocan hipercalcemia. Contra-
riamente a sus propiedades citotdxicas de inhibicién del crecimiento de células
tumorales, el TNF-alfa estimula el crecimiento de células dseas no transformadas.
Como la IL-1, ejerce efectos complejos sobre la formacion de hueso. Inhibe la
expresividad del gen de la osteocalcina por las células osteobldsticas.

«Granulocyte colony-stmulating factor» (G-CSF)

Son glucoproteinas que desempefian un papel importante en el control de la
hematopoyesis y la maduracién de los osteoclastos.
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«Leukemia inhibitory factor» (LIF)

El LIF es una glucoproteina producida por varios tipos celulares, que en su
descripcidn original se le atribuye poder para bloquear la proliferacién de las célu-
las mieloides. El LIF actda sobre muchos otros tejidos y ejerce, en particular, efec-
tos anabdlicos y catabdlicos sobre el hueso. Esta citoquina es producida por los
osteoblastos y estimula la resorcién dsea in vitro en cultivos de calota por la via
de sintesis de las prostaglandinas, asi como la formacién de células osteoclasticas
en cultivo de medula 6sea de ratén.

Interferones

El interferén es una linfoquina producida por los linfocitos T activados que,
a diferencia de las demads citoquinas del sistema inmunitario, ejerce un poderoso
efecto inhibidor sobre la resorcidn ésea inducida por la IL-1 y el TNF.

Prostaglandinas y otros metabolitos del dcido araquidonico

Las células inmunes, las células de 1la medula 6sea y los osteoblastos produ-
cen prostaglandinas serie E, consideradas como mediadores locales importantes
de las funciones de las células 6seas. Las prostaglandinas E intervienen en el con-
trol de la resorcién 6sea provocada por la hipercalcemia maligna y la inflamacién.
Producen efectos complejos y miiltiples sobre los osteoclastos de acuerdo a las
especies.

Acido retinoico (vitamina A)

El 4cido retinoico estimula la resorcién 6sea in vivo y en cultivos de 6rganos.
Es posiblemente el tinico factor con efecto directo de estimulacion de la actividad
de los osteoclastos, caracterizado por la expresividad de fosfatasa 4cida y la for-
macién de podosomas.
TGF-alfa y EGF

El TGF-alfa y el EGF son potentes estimuladores de la resorcién dsea. El
TGF-alfa es producido por numerosos tumores y probablemente interviene en la
ostedlisis maligna. Lo mismo que el EGF, estimula la proliferacién de los precur-
sores osteoclasticos en sistemas de cultivo de medula 6sea.

Agentes farmacologicos

Cierto nimero de agentes farmacoldgicos se utilizan como inhibidores de la
resorcion dsea.

Aparte de los estrogenos y de la calcitonina, los bifosfonatos se emplean
como agentes terapéuticos en las enfermedades Oseas caracterizadas por incre-
mento de la resorcién como enfermedad de Paget, algodistrofia, ostedlisis malig-
na y osteopetrosis. Los bifosfonatos se unen al mineral e inhiben la actividad de
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los osteoclastos que los ingieren. Pueden, no obstante, ejercer también su accién
inhibidora por intermedio de los osteoblastos.

Actualmente estd en pleno desarrollo la bisqueda de moléculas adhesivas
capaces de inhibir la incorporacién de los osteoblastos a la matriz ésea, asi como
la investigacion de inhibidores de las Src-tirosinquinasas.

Los agentes farmacoldgicos que estimulan la formacién ésea son escasos,
siendo el fldor y la PTH los mds empleados en la actualidad.

| ESTUDIO HISTOLOGICO
DE LA ACTIVIDAD OSEA (13, 14)

El anélisis cuantitativo de las biopsias 6seas transiliacas permite valorar la
remodelacién 6sea a nivel de la unidad estructural elemental. La histomorfome-
tria 0sea consiste en la medicion de los pardmetros que reflejan la estructura, la
microarquitectura y la remodelacion del hueso. Es el tinico método con el que
puede estudiarse el tejido 6seo a nivel de la unidad estructural elemental, es decir,
al de la organizacidon de dicho tejido. La observacion cualitativa con luz polariza-
da de cortes histoldgicos de biopsias transiliacas no descalcificadas permite valo-
rar la textura del hueso. El andlisis cuantitativo mide los pardmetros estructurales
(volumen trabecular 6seo, grosor de la cortical), la microarquitectura (grosor y
nimero de trabéculas, distancia intertrabecular) y los pardmetros que reflejan la
conectividad 6sea.

La resorcion se valora midiendo la extension de las superficies donde se pro-
duce, la profundidad de las lagunas de resorcién y el nimero de osteoclastos. La
actividad de formacién se calcula a partir de las superficies, volumen y grosor de
los ribetes de osteoide. Ademads, el uso del doble marcado con tetraciclina permi-
te el abordaje dindmico de la mineralizacién primaria. La tetraciclina se fija a los
frentes de calcificacion y, por tanto, marca con un borde fluorescente visible a la
luz ultravioleta el limite entre osteoide y hueso calcificado.

Esta técnica hace posible la medicién de los pardmetros dindmicos de forma-
cion, sobre todo de la velocidad de mineralizacidn, y el cédlculo de la frecuencia
de activacién (activation frequency), que permite evaluar la frecuencia de remo-
delacion.
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El hueso es un érgano dindmico, con un componente mineralizado, cortical y
trabecular y un tejido conectivo celular o medula ésea, especializada en la fabri-
cacién y distribucién de células sanguineas, oxigenacion tisular, coagulacién e
inmunidad (1).

La adecuada valoracién de sus componentes se realiza gracias a medios de
diagnéstico que nos permiten observar el componente mineralizado y el conectivo-
celular.

ESTUDIO DEL HUESO CORTICAL Y TRABECULAR:
RADIOGRAFIA SIMPLE

La radiografia simple (Rx simple) es el método de eleccion para el andlisis
del hueso cortical y trabecular.

Permite detectar fendmenos de reabsorcidn cortical enddstica por procesos de
localizacién intramedular, asi como formacion de hueso cortical (2).

El hueso trabecular aparece con distribucidn caracteristica en cada regién y la
radiograffa simple permite valorar si existe adelgazamiento o focos osteoliticos
correspondientes a destruccién trabecular, conocido como “patrén permeativo”.

La afectacién de trabéculas éseas siempre es reflejo de lo que ocurre a nivel
medular, bien por proliferacién o depdsito celular ocupante de espacio o bien por
liberacién de sustancias que propician la destruccién trabecular.

Los fenémenos inversos de aposicioén o esclerosis dsea son debidos a la pro-
duccién de hueso o fendmenos osteobldsticos, de caracter neoformativo o repara-
dor, o bien a depdsito cédlcico sobre hueso muerto tras fenémenos isquémicos,
observado en las imdgenes de infarto generalmente a nivel metafisario de huesos
largos, como expresion de las alteraciones metabdlicas a nivel medular.

La valoracién del hueso cortical y subcondral en las superficies articulares
propicia el estudio de las artropatias degenerativas derivadas y asociadas a las
enfermedades lisosomiales.

El estudio de las alteraciones dseas requiere un primer andlisis mediante Rx
simple, complementdndose posteriormente con métodos diagndsticos que permi-
ten cuantificar la densidad mineral dsea o valorar la calidad de las trabéculas dseas
(figura 1).

Existen diferentes métodos no invasivos para determinar la densidad mineral
osea (DMO).
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Figura 1.- Rx simple PA de muiieca. Figura 2.- Densitémetro DEXA. Fuente

Visualizacién de hueso cortical, trabe-  de rayos X y detector, con paciente entre
cular y depdésito calcico extradseo. ambos.
DENSITOMETRIA

La absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA) permite hacer
mediciones del esqueleto axial. La OMS adopt6 en 1994 la definicion densitomé-
trica de osteoporosis basandose en este tipo de medicién (3, 4).

El aparato de densitometria estd compuesto por una fuente de rayos X, que se
encuentra enfrentada a un sistema detector (Unico o muiltiple), situdndose el
paciente entre ellos.

El tubo de rayos X emite fotones con dos energias diferentes y la medicién de
la atenuacién del haz producida por los tejidos en cada una de estas dos energias
permite determinar las densidades de los dos tipos de tejidos atravesados (hueso
y partes blandas).

El célculo de la radiacién absorbida por el tejido dseo y los tejidos blandos
permite conocer el contenido mineral de los huesos estudiados (figura 2).

La determinacién de la masa dsea por ultrasonidos tiene principios fisicos
diferentes a la determinacién por DEXA.

En el DEXA se calcula cudl es la cantidad de radiacién absorbida por el hueso
situado entre una fuente emisora y una receptora. Ella depende solamente de la
cantidad de tejido mineral presente en el hueso, pero no de la ultraestructura del
hueso (5).

La densitometria por ultrasonidos mide la cantidad de energia mecanica
transmitida por el hueso situado entre una fuente emisora y una receptora, y la
velocidad de transmision.

Este sistema no mide realmente la cantidad de calcio que tiene el hueso, sino
la capacidad del hueso para transmitir energia mecdnica (figura 3).

El hueso sano tiene que ser capaz de transmitir energia mecénica sin deterio-
rarse. Cuanto mejor sea la estructura trabecular del hueso, mayor serd la capaci-
dad para transmitir fuerzas. De manera elemental puede explicarse que la densi-
tometria por ultrasonidos da un golpe al hueso y ve cémo se transmite.
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Figura 3.- Densitémetro por ultrasoni- Figura 4.— Fotografia (a) y esquema (b)
dos que mide la cantidad de energia del calcaneo situado en el densitémetro
mecanica transmitida por el hueso ultrasénico.

entre fuente emisora y receptora.

Los ultrasonidos se usan desde 1984, pero no ha sido hasta los dltimos afios
cuando se ha difundido su utilizacién en densitometria.

Esta técnica se basa en la emision de ondas de alta frecuencia desde un trans-
ductor, su paso a través de un hueso periférico, donde la amplitud y la velocidad
de onda se modifican, y la recogida de la onda resultante por un segundo trans-
ductor (6).

El calcdneo ha sido la localizacién mads utilizada para esta exploracién, ya que
tiene una composicion trabecular en un 95% y se trata de un hueso plano y simé-
trico, que permite la localizacién precisa y exacta en medidas repetidas (figura 4).

Puede utilizarse una técnica en agua, con la regién de exploraciéon sumergida
en agua y los transductores a ambos lados de la cubeta, o la técnica seca, utili-
zando un gel sobre el que se aplican los transductores.

Los resultados de la densitome-
tria pueden expresarse como valores 1eo _{BUA @By " BUA
absolutos o relativos, comparados
con los valores de referencia (5)

(figura 5). 108

En DEXA, los resultados de las
determinaciones DMO se expresan 70
en densidad de drea (gr/cm?), que se
define como la masa dsea mineral
por unidad de drea. La DMO no pro-
porciona informacién sobre la cali-
dad 6SCa. 00 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

En los ultrasonidos, la informa- Age (years)
cion se ofrece en forma de modifica-
cion de la velocidad del haz del soni-
do (SOS-velocity or speed of sound),

35

Figura 5.—- Representacion grafica de
los valores obtenidos respecto a grupo
de referencia.
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atenuacion del haz (BUA-broad-band ultrasound attenuation), o una combinacion
de ambos, en forma de indice de calidad (indice de rigidez-stiffness indx., SI; indi-
ce cuantitativo de US- (quantitative ultraound index), o velocidad del sonido
dependiente de la amplitud (amplitude dependent speed of sound ad-SOS).

Como resultados relativos se utiliza la puntuacién T y la puntuacién Z.

La puntuacién T (T-score o indice T) supone la comparacion de la medicién
obtenida respecto al valor medio mdximo que se alcanza en el momento de mayor
madurez del esqueleto (pico de masa dsea), utilizando como unidades el nimero
de desviaciones estandar (Dt) que lo separan del valor de referencia. Los valores
de la poblacién de referencia muestran una dispersién natural, de la que se toma
su magnitud mediante la determinacién de la desviacion estandar.

La puntuacién T es la diferencia en nimero de Dt con respecto al valor del
pico de masa dsea.

Cuando la comparacién se hace con el valor de poblacién de referencia, de
sexo y edad similar al paciente, se denomina puntuacioén Z.

De la misma forma, se utiliza como unidad la desviacién estdndar del pico de
masa 6sea de la poblacién de referencia. Dichos criterios de establecieron a partir
del estudio NHANES III (7).

Se consideran dos niveles de DMO con fines diagndsticos, segtin la OMS:

Osteoporosis: Valor de la DMO 2.5 Dt o més por debajo de la media del adul-
to joven del mismo sexo (T<-2.5).

Osteopenia: Valor de la DMO entre 1 y 2.5 Dt por debajo de la media del
adulto joven del mismo sexo (T<-1y >-2.5).

El valor T con frecuencia varia dependiendo de la localizacién, ya que la pér-
dida 6sea no es uniforme en todo el esqueleto, siendo mayor en el hueso trabecu-
lar que en el cortical.

El hueso trabecular, que sélo constituye el 20% de la masa désea del esquele-
to, justifica el 80% de su metabolismo, debido a su mayor vascularizacién, super-
ficie y proximidad con la medula ésea. Se considera que el hueso trabecular es
diez veces mds activo metabdlicamente que el componente cortical.

En el nifo, a diferencia del adulto, la puntuacién Z es la que proporciona
informacién sobre el crecimiento y desarrollo 6seo, ya que compara los resulta-
dos con los de nifios sanos de la misma edad, sexo y raza.

GAMMAGRAFIA

La gammagrafia ésea y tomografia computerizada contribuyen en ocasiones
a valorar hueso cortical y medular.

La gammagrafia ésea con difosfonato de tecnecio como radiontclido es util
en la deteccion de infartos agudos (8).

La gammmagraffa con tecnecio 99 sulfuro-coloide (99m TcSc) es un radio-
niclido en forma de trazador usado para valorar la distribucién de las células del
sistema reticuloendotelial en el higado, bazo y medula dsea. Si existen fenémenos
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Figura 6.— Imagen obtenida
por QCT que permite el
analisis de hueso trabecular
(cortesia Dra. Alcaraz).

de fibrosis, necrosis y disminucién del flujo vascular, hace que el radiontclido
permanezca en los vasos (8).

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada (TC) puede utilizarse en la valoracion de la
cortical ésea en caso de reaccion peridstica y en estudio de extension extraesque-
lética de un depdsito celular.

El TC cuantitativo o QCT (quantitative computed tomography) es un tomo-
grafo sofisticado que permite medir la densidad 6sea en el compartimento de
hueso trabecular, permitiendo el anélisis especifico de la pérdida 6sea trabecu-
lar. Requiere un fantoma y software especifico, con uso en simple o doble ener-
gia (8, 9) (figura 6).

ESTUDIO DE LA MEDULA OSEA:
RESONANCIA MAGNETICA

Durante largo tiempo las técnicas diagnésticas que utilizan radiacién ionizan-
te, como radiografia simple, tomografia axial computarizada y gammagrafia ésea,
han demostrado el comportamiento del hueso cortical y de las trabéculas dseas en
los procesos de actividad osteobldstica y osteocldstica como expresion de lo que
acontecia a nivel medular.

La resonancia magnética (RM) es capaz de reflejar el balance entre el com-
ponente graso y hematopoyético medular, visualizando los cambios que se pro-
ducen dentro de la cavidad ésea.

El principio de la resonancia magnética estd basado en la propiedad de orien-
taciéon en un campo magnético que algunos nticleos atomicos poseen, y en la emi-
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Figura 7.— Equipo abierto de resonancia magnética.

sion de una sefial cuando son sometidos a una onda electromagnética de frecuen-
cia apropiada.

El fundamento de esta técnica es el envio de una sefial sonora sobre un obje-
to imantado, desarrollando las fases de imantacién macroscépica de ese objeto u
organo, perturbacién de su estado de equilibrio debido a la sefial sonora y recogi-
da de la sefial RM o de retorno al estado de equilibrio o relajacién, con posterior
localizacién de la sefial y formacion de la imagen (10).

La creaciéon de una imantacién macroscépica se produce por la accién de
un campo magnético exterior que provoca la imantacion de los nicleos atémicos
de los diferentes tejidos del organismo. Se utiliza una bobina recorrida por una
corriente situdndose el paciente en su centro, sometido a un campo magnético
paralelo al eje de su cuerpo. Bajo su efecto los protones se orientan y giran con
una frecuencia de rotacién o frecuencia de Larmor que depende de la naturaleza
del nticleo y de la intensidad del campo (figura 7).

La sefial sonora que perturba el estado de equilibrio de la imantacién y per-
mite obtener el fendmeno de resonancia es una onda llamada impulsién. La sefial
de retorno al equilibro o relajacién es la sefial RM. El fenémeno de relajacién
caracteriza los tiempos T1 y T2.

El factor esencial para la imagen es que los valores de los tiempos T1 y T2
dependen de las propiedades fisicoquimicas del medio y cada tejido esté caracte-
rizado por un T1 y T2 determinado.

El principio de formacion de la imagen es la divisién del objeto a analizar
en volimenes elementales llamados voxels. La onda de radiofrecuencia surgida
de la bobina emisora representa la sefial del conjunto de protones del cuerpo situa-
do en la bobina, siendo necesario conocer la sefial emitida por cada microvolumen
o voxel del 6rgano estudiado (11).
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La base de la localizacion estriba en la identificaciéon mediante andlisis mate-
madtico de los diferentes puntos del 6rgano de donde provienen las sefiales capta-
das. Esto se realiza mediante transformacién de Fourier.

La imagen numérica estd constituida por una matriz en la que cada elemento
o pixel representa el resultado de una medida de sefial en un voxel estudiado. La
medida de la sefal del voxel queda traducida en una escala de grises. Un sistema
informatico dirige el conjunto de operaciones, permitiendo la manipulacién de las
imdgenes obtenidas y el estudio de la morfologia y comportamiento de cada por-
cién del 6rgano a estudiar.

TECNICAS DE IMAGEN RM PARA EL ESTUDIO
DE LA MEDULA OSEA

Tipos de secuencias utilizadas

Secuencias spin eco Tl y T2 (SE T1,T2). Constan de una impulsién a 90°
seguida de una de 180° con un intervalo de tiempo entre dos impulsiones.
Constituyen generalmente la base del examen.

Secuencias en eco de gradiente. (T*)

Su impulsién inicial es menor de 90°. En algunos casos mejoran la caracteri-
zacion de componentes tisulares como agua o vasos.

Con angulos de bascula superiores a 60°y TR y TE cortos, el contraste depen-
de fundamentalmente de T1, y con dngulos inferiores a 25° y TE largo, de T2. Por
ello angulos de 20 a 25° normalmente utilizados muestran una secuencia ponde-
rada en T2 y 70-90° una ponderacién en T1.

El inconveniente de estas secuencias es la magnificacion de artefactos produ-
cidos por clips metalicos y material protésico, debido a la susceptibilidad magné-
tica en relacién a las secuencias spin-eco.

Secuencias de supresion grasa: Las secuencias spin-eco T2 con supresion
grasa aumentan el contraste respecto del T2 convencional. En eco de gradiente T1
con supresion grasa se consigue una alta sensibilidad, aunque baja especificidad.

La secuencia STIR suma un efecto de supresidn grasa y una eliminacién de
artefacto por desplazamiento quimico. Muestra un contraste entre tejido sano y
patolégico superior al T2 convencional.

Secuencias fast spin eco T2: Son secuencias rapidas a las que puede afnadirse
un efecto de supresion grasa, aunque son mas sensibles a los artefactos de movi-
miento, de origen vascular y de inhomogeneidad de supresién grasa (10, 11).

Los cortes sagitales y coronales muestran las relaciones entre partes blandas
y el hueso, mientras los axiales permiten apreciar la relacién entre masas muscu-
lares, hueso, vasos y nervios.
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Figura 8.- RM.SE T1 coronal de pelvis. Médula grasa con una seiial analoga a la
grasa subcutanea. La médula hematopoyética presenta sefial intermedia.

COMPORTAMIENTO DE LA MEDULA
NORMAL EN RM

Los componentes éseos que contribuyen en la sefial medular de imagen RM
son: grasa, agua y en menor participacion la matriz 6sea mineralizada.

En spin-eco T1 la medula grasa presenta una sefial andloga a la grasa sub-
cutdnea. Su sefial es intermedia en spin eco T2, y alta en fast spin eco T2.

La medula roja o medula hematopoyética presenta sefial intermedia en spin
eco T1 mads baja que la medula grasa, pero generalmente mds alta que el miscu-
lo o los discos intervertebrales.

En spin eco T2 y fast spin eco la medula hematopoyética presenta también
una sefial menor que la medula grasa, pero la diferencia entre medula grasa y
hematopoyética es menos llamativa que en spin eco T1 (figura 8).

La sefial de medula grasa puede anularse mediante secuencias de supresion
grasa. En supresion grasa, fast spin eco T2 y STIR, la sefial de medula roja serd
por tanto superior a la medula grasa.

La captacion de gadolinio es poco llamativa en el adulto, pero en nifios puede
observarse en ocasiones captacion en medula ésea vertebral.

En eco de gradiente la sefial depende de las caracteristicas de la secuencia, ya
que las imdgenes pueden obtenerse eligiendo un tiempo de eco (TE), en el cual las
fases de grasa y agua sean paralelas u opuestas (in phase, and out of phase) debi-
do a su diferencia en frecuencia de resonancia (chemical shift). También la sefial
puede variar en funcién de la cantidad de trabéculas dseas.

La medula ésea ocupa aproximadamente el 85% del hueso y representa el 5%
del peso corporal, con una distribucién diferente de sus componentes en su por-
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Figura 10.- RM. SE T1 sagital de vértebras lumba-
res. La médula grasa presenta sefal alta, analoga a
la grasa subcutanea. La médula hematopoyética
presenta sefial intermedia, mas baja que la médula
grasa y mas alta que el misculo o los discos inver-
tebrales.

Figura 9.— Patrén de distri-
bucién de la médula hema-
topoyética en el adulto.

cién hematopoyética (40% grasa, 40% agua y 20% proteinas) y su porcion grasa
o amarilla (80% grasa, 15% agua y 5% proteinas).

En el nifio la distribucién es diferente que en el adulto, existiendo un mayor
contenido de tejido hematopoyético que ocupa la mayor parte de los huesos, y
gradualmente es sustituido por grasa.

El proceso de conversion medular del nifio al adulto produce un desplaza-
miento de la medula hematopoyética al esqueleto axial y a la parte proximal del
fémur, siendo un proceso fisiolgico y dindmico.

La medula roja es progresivamente sustituida por medula grasa, aumentan-
do la proporcion de células adiposas en ella. Este proceso explica los cambios
relacionados con la edad en la distribucién de medula roja y determina también
la distribucién de muchas lesiones medulares (figura 9).

La conversién medular comienza en las falanges terminales antes del naci-
miento y prosigue en direccidn centripeta hacia la porcién proximal. En cada
hueso la conversion comienza alrededor de los vasos diafisarios.

En los lactantes, los huesos osificados tienen medula roja. Tan pronto como
las epifisis comienzan a osificarse, aparece en ellos medula grasa.

De 1 a 10 afios, la medula grasa ocupa la mayor parte de las regiones diafi-
sarias de extremidades superiores e inferiores y crineo.

De 10 a 20 afios, la sefial de medula grasa predomina en las extremidades,
quedando medula roja residual en metafisis de fémur y himero.
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Figura 11.—- RM rodilla SE Figura 12.- RM SE T1 sagital columna lum-
T1. Hiposeiial metafisaria bar. Médula grasa de seiial alta alrededor de
correspondiente a hiperpla- vasos nutricios. Médula hematopoyética perifé-
sia de médula roja. rica. Aspecto simétrico en todos los cuerpos

vertebrales.

Alos 25 afios se alcanza el patrén RM de medula adulta, observando sefial de
medula roja en el esqueleto axial, esterndn, costillas y fémur y himero proximal.
Las epifisis estdn separadas de las diafisis por una banda de baja sefial en T1
correspondiente al cartilago de crecimiento, persistiendo una fina linea residual
cuando éste se cierra (12-15).

En cada hueso individual, la medula roja predomina en metafisis, parte supe-
rior e inferior de cuerpos vertebrales y periferia de huesos planos (figura 10). En
el adulto, la mitad de la cavidad medular, especialmente en el esqueleto apendi-
cular, estd ocupada por medula grasa. La otra mitad de espacio medular es medu-
la hematopoyética, que ocupa el esqueleto axial y la porciéon proximal de extre-
midades.

También en el adulto las epifisis contienen exclusivamente medula grasa, sin
embargo en RM pueden verse cabeza femoral y humeral, dreas de sefial interme-
dia en T1, en localizacién subcondral, que corresponden a restos de medula roja
(1, 16-18).

Segun los sexos, puede observarse persistencia de medula roja en el fémur
proximal hasta los 55 afios en mujeres, mientras que en el varén el desplaza-
miento y remplazamiento por medula grasa se termina sobre los 35 afios (figu-
ra 11).

La medula va a experimentar variaciones en su composicién grasa y hema-
topoyética como parte de un fendmeno fisiol6gico de transformacién y en depen-
dencia de requerimientos celulares, lo que producird los diferentes patrones fisio-
l6gicos de sefial RM.
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Figura 13.- RM coronal de pelvis. Extensa lesion introcantérea femoral izda.
Hiperintensidad lesional respecto de los huesos pélvicos
con secuencia supresion grasa.

Las técnicas de imagen RM cuantitativa (quantitative MR techniques) mues-
tran también detalladamente las variaciones en la composicién de medula dsea
segun el sexo (19-21). La fraccion agua/grasa de la medula ésea lumbar decrece
hacia los 25 afios y después permanece estable. En la mujer, el declive se produ-
ce después de los 60 afios. El hecho de que la mujer posea una mayor fraccién
agua/grasa y una mayor superficie de fémur proximal que contiene medula roja
proporciona una mayor reserva hematopoyética en su vida adulta.

La distribucién de la medula roja en huesos individuales es generalmente
simétrica (22, 23). En los cuerpos vertebrales el aspecto simétrico se confirma en
los cortes coronales o con la comparacién con las vértebras adyacentes (figura 12).
En la pelvis, la medula roja predomina cerca de las articulaciones sacroiliacas y en
las zonas yuxtacorticales de palas ilfacas.

La sensibilidad de la RM para la deteccién de los cambios de intensidad de
seflal medular depende también de factores técnicos y de caracteristicas propias
de una regién anatomica determinada.

Las secuencias spin eco T1 son las que més se aproximan y reflejan el conte-
nido medular y su balance grasa/agua, siendo superiores a las secuencias SE T2 o
fast T2. Es conveniente en estos casos una supresion grasa en T2 o un andlisis de
secuencia comparando con T1, debido a que los islotes de grasa medular pueden
simular lesiones (24).

Fast T2 y STIR tienen una gran aceptacion en estudios medulares, ya que las
lesiones aparecen hiperintensas sobre un fondo de hiposefial medular (25, 26)
(figura 13).
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STIR y SET1 post contraste y supresién grasa muestran un idéntico compor-
tamiento en la deteccidn de alteraciones en medula ésea (27).

Las imdgenes en eco de gradiente obtenidas en tiempos de eco en que los pro-
tones de grasa y agua estdn en la misma fase o en fases opuestas también permi-
ten la deteccion sutil de cambios en el balance grasa/fraccion no grasa (28).

Las imdgenes de valoracién agua-grasa por técnicas de RM cuantitativa pre-
sentan el inconveniente de que en algunos pacientes la proporcién de grasa medu-
lar permanece dentro de los limites para su edad aunque exista infiltracién (29,

. 30), lo que en algunos casos constituye una limitacién.

La columna vertebral tiene alta proporciéon de medula hematopoyética en
adulto y la pelvis contiene un tercio de la medula roja en adultos. En alteracio-
nes medulares de cardcter cronico existe una sincronia entre los cambios en la
composicién medular vertebral y la distribucién femoral, observando cuando
decrece la proporcién grasa vertebral una expansién de medula no grasa en fému-
res (29).

La medula ésea es un 6rgano dindmico, con un amplio espectro de aparien-
cias, donde las secuencias en T1 muestran de una manera sencilla el balance
grasa/no grasa. En dreas de predominio de medula grasa las secuencias en T1 son
suficientes para la deteccién de las lesiones (30, 31).

Comprender los cambios que se producen a nivel medular es la mejor forma
de interpretar su comportamiento en resonancia magnética.

La RM puede detectar una amplia gama de alteraciones de sefial en la medu-
la 6sea, de cardcter difuso o focal, pudiendo depender de diferentes etiologias.

Se ha intentado establecer una clasificacion de alteraciones medulares en
cuanto a sus mecanismos fisiopatolégicos (32), considerando cinco apartados:

1. Reconversién o infiltracién de medula grasa por células hematopoyéticas
normales.

2. Infiltracién o reemplazamiento, en el que la invasion del espacio medular
se debe a células neopldsicas o inflamatorias.

3. Deplecién mieloide o disminucion de células hematopoyéticas en la medula.

4. Edema de medula 6sea o incremento del agua intersticial en la medula roja
0 grasa.

5. Isquemia de medula 6sea, lo que condiciona la muerte de células dseas o
medulares (cuadro I).

Para el estudio posterior del diagndstico por imagen en la enfermedad 6sea,
es importante comprender los mecanismos de afectacion medular involucrados en
la enfermedad de Gaucher que son edema, isquemia e infiltracién medular (2).

EDEMA

El edema medular consiste en un aumento del agua intersticial en la medula
grasa o hematopoyética (32, 33).
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CUADRO 1

Clasificacion de los cambios medulares
segin el mecanismo fisiopatoldgico (32)

- Reconversion: Infiltracién de la médula grasa por células normales hema-
topoyéticas, inversa a la que se ve en el esqueleto fisiologicamente normal
. en maduracion.

- Edema de médula 6sea: Aumento del agua intersticial en la medula grasa
o hematopoyética.

- Isquemia de medula ésea: Muerte celular, 6sea y medular.
- Infiltracién medular de células inflamatorias, de dep6sito o neopldsicas.

- Deplecién de células hematopoyéticas en la medula roja.

Figuras 14 ay b— RM
codo. SE T1 y T2 coro-
nal. Edema de médula
o6sea epifisario radial, de
caracter postraumatico.
Hipointenso en T1 (a) e
hiperintenso en T2 (b).

El aspecto RM del edema es disminucién de sefial en T1 comparable al
aumento de sefial en T2. Las alteraciones suelen ser limitadas a una region, sin un
patrén determinado (figuras 14 a y b).

Parece ser que el grado de alteracion de sefial estd en dependencia del aci-
mulo de agua.

ISQUEMIA MEDULAR

La isquemia medular tiene predileccion por las regiones donde predomina la
medula grasa (34).
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Figura 15~ Rx de fémur
izdo. Severa artropatia post
osteonecrosis.

La isquemia de medula desemboca en osteonecrosis subarticular o en infarto
6seo metéfiso-diafisario (figura 15).

Tras la isquemia inicial se produce un balance entre muerte celular y res-
puesta reparadora.

La medula grasa es mds susceptible que la hematopoyética a los fendmenos
isquémicos debido a sus diferencias en la anatomia vascular. En la medula hema-
topoyética, el compartimento vascular posee una amplia red de sinusoides o senos
tapizados por células endoteliales. En la medula grasa los capilares son escasos.

Los elementos mds vulnerables a la isquemia son las células hematopoyéti-
cas, que mueren en las primeras 6-12 horas. Osteocitos, osteoblastos y osteoclas-
tos mueren a las 48 horas. Las células grasas son las mds resistentes, sobrevi-
viendo 2-5 dias a la agresion.

La respuesta reparativa comienza en el tejido viable adyacente a la zona
isquémica, con fenémenos de inflamacion e hiperemia, generando una interfase
reactiva que contiene también tejido de granulacién y tejido fibrobldstico.

La progresiva reabsorcién de trabéculas dseas en la interfase estimula la acti-
vidad osteobléstica del hueso esponjoso adyacente. Si la reabsorcién provoca pér-
dida del soporte estructural en la superficie articular, se producen fracturas de tra-
béculas subcondrales, provocando un colapso articular y la consecutiva artropatia
degenerativa.

Parece ser que los cambios de sefial en resonancia magnética comienzan con
la muerte de las células grasas. La alteracion de sefial depende de la sustitucion de
la sefial medular grasa, por el actimulo de debris celulares, tejido de granulacién
y fibrosis.

El patrén RM, que puede ser variable, refleja los cambios histolégicos:

En el estadio 1,1a RM presenta una zona de edema hipointenso en T1 e hipe-
rintenso en T2, mal definido andlogo al que se observa en casos de osteoporosis
transitoria. La Rx simple es normal (figura 16).

En el estadio 2 se observa en T1 un drea central hipo, iso o hiperintensa,
rodeada externamente por la interfase reactiva que comporta un anillo de baja
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Figura 16.—- RM SE T1 axial de pelvis. Pequeiio foco de edema éseo en cabeza
femoral izda. Hipointenso en SE T1.

Figura 17— RM SE T1 coronal de Figura 18— RM SE T1 coronal
pelvis. Halo hipotenso correspondiente pelvis. ONA bilateral.
a interfase reactiva.

intensidad de sefial (figura 17). En T2 este anillo presenta una doble linea, la mas
interna hiperintensa y otra mds externa hipointensa correspondiente a la forma-
cién osteobldstica. La doble linea estd presente en el 80% de los pacientes y aun-
que no es patognomonica es altamente sugestiva de necrosis. En este estadio la
Rx puede presentar una desmineralizacién inespecifica.

En el estadio 3 es cuando aparece la semiluna subcondral en Rx simple, que
refleja una fractura subcondral. La RM muestra la fractura con hiperintensidad
lineal en T2 (figura 18). Al progresar la enfermedad hacia estadio 4, la RM va
mostrando los signos degenerativos asociados.

Existe una clasificacion RM basada en la intensidad de sefial central en T1 y
T2 (35).
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La clase A presenta alta sefial en T1 e intermedia en T2, andloga a “grasa”.

La clase B muestra alta sefial en T1 y T2, andlogo a “sangre”.

La clase C muestra baja sefial en T1 y alta en T2 andlogo a “liquido”.

La clase D presenta baja sefial en T1 y T2, andlogo a “tejido fibroso”.

La importancia de esta clasificacién se basa en su correlacion clinica, ya que
sigue un patrén cronolégico, siendo la clase A el estadio mds precoz y el D el mas
avanzado.

La sensibilidad de la radiologia simple en estadios precoces de la enfermedad

. se sitda por debajo del 41%. La TC es menos sensible que la gammagrafia dsea,
pero la sensibilidad de RM para detectar estadios precoces se acerca al 100%,
siendo el procedimiento de eleccién con radiografia normal o dudosa (36, 37).

Antes de la aparicién de la RM el 90% de las lesiones se diagnosticaban en
fase tardfa al visualizar una linea subcondral en Rx simple (figura 19). Hoy la RM
es la técnica de eleccidn cuando la Rx es normal o existe un alto grado de sospe-
cha (38, 39) (figura 20).

Los infartos 6seos corresponden a focos de necrosis de localizacién intrame-
dular. Presentan un halo de baja sefial en T1 y T2 similar a las necrosis donde se
delimita el hueso sano del necrético. Tambien aparecen como focos hipointensos
que muestran los depdsitos de hueso esclerdtico observados en Rx simple. En los
casos de infarto seo metafiso-diafisario, la zona isquémica presenta baja sefial en
T1 y alta en T2 en fase aguda, en relacién con edema o licuefaccion. En fase cré-
nica se observa baja sefial en todas las secuencias en relacién con fibrosis (2)
(figura 21).

INFILTRACION

La medula 6sea puede sufrir transformaciones de cardcter neoplasico produ-
cidas por la proliferacién incontrolada de alguna o de todas las lineas celulares o
por el acimulo de las células incapaces de autodestruirse por bloqueo del meca-
nismo fisioldgico de muerte celular. En otras ocasiones el actimulo es debido a
defectos genéticos que afectan al metabolismo lisosomal, produciendo actimulo
de células incapaces de eliminar determinados metabolitos, tal y como sucede en
la enfermedad de Gaucher.

Moulopoulos propone una clasificacion RM de la infiltracién medular basa-
da en tres patrones RM que reflejan diferentes tipos de infiltracion histoldgica de
la medula dsea (40).

El patrén focal muestra dreas de medula anormal y se observa con frecuencia
en metéstasis. En T1 las lesiones focales son hipointensas respecto a la medula
grasa y ligeramente hipointensas o isointensas a la medula roja. En T2 las image-
nes son hiperintensas y muestran captacion de gadolinio en T1 con contraste, en
mayor o menor grado dependiendo del grado de vascularizacién. STIR y T2 con
supresion grasa aumentan el contraste entre la lesién focal y la medula sana (41,
42) (figura 22).
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Figura 19~ TC de caderas. Fractura Figura 20.—- RM SE T1 coronal pelvis.
subcondral correspondiente a Incipiente foco de edema, sugestivo de
osteonecrosis estadio 3, irreversible. osteonecrosis inicial.

Figura 21—~ RM SE Dp sagital Figura 22—~ RM T2* sagital
rodilla. Foco vacio de sefial columna. Lesion focal
correspondiente a infarto éseo. pedicular vertebral.

El patrén difuso muestra un total remplazamiento medular por el proceso,
apareciendo los discos intervertebrales isointensos a la infiltraciéon medular. A
veces en individuos jovenes puede ser dificil de diferenciar en T1 de la medula
hematopoyética normal (figura 23).

En T2, las imdgenes del patrén difuso muestran intensidad de sefial variable.
Tras la administracién de contraste, existe captacion de gadolinio y los discos
intervertebrales aparecen mds oscuros que la medula afectada.

El tercer patrén consignado es el denominado “variegado” (40), y consiste en
un patrén con innumerables focos de pequefio tamaiio y sefial alterada, rodeados
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Figura 23.— RM SE T1 coronal pelvis. Patron difuso por infiltraciéon de médula 6sea.
Sustitucién completa de la sefial grasa. Hipointensidad generalizada en T1,
con pequeiios restos de médula grasa en cabezas femorales.

Figura 24.- RM SE T1 sagital columna Figura 25.- RM SE T1 sagital
lumbar. Patrén variegado, alternancia columna lumbar.
de focos hipo e hipertensos. Desplazamiento de cordén medular.
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de medula sana. Estos focos son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, con
captacion de contraste intravenoso (figura 24).

Mediante la terminologia de patrones desarrollada por el Grupo Espafiol para
estudio de la enfermedad de Gaucher se pueden apreciar mds finamente los cam-
bios en la afectacion 6sea intramedular (43, 44).

La afectacién medular se divide en homogénea, cuando la sustitucién de la
sefial medular es completa, y no homogénea, cuando existe medula preservada,
con grados de distribucion de caricter reticular, moteado y difuso, de menor a

. mayor. En otros casos se valora la afectacion focal, asi como el resto de hallazgos
morfolégicos derivados de la existencia o no de complicaciones 6seas.

La infiltracién medular y la desmineralizacién 6sea es causa de fracturas y
aplastamientos vertebrales, con repercusion en ocasiones sobre el canal medular.

La aparicion de vértebras planas de localizacién toraco-lumbar se debe a
necrosis y se observan asimismo fracturas por compresion, con ensanchamiento
secundario del espacio discal.

Se han descrito tres tipos de fracturas por compresion: rectangular, central y
con acufiamiento anterior. En las fracturas por compresién central puede obser-
varse bien una transicién abrupta con periferia normal o un aspecto bicéncavo,
visualizando herniacién del nicleo pulposo discal en todos los casos (45).

En algunas patologias, las fracturas y aplastamientos vertebrales son frecuen-
tes, necesitando en los estudios RM secuencias especiales que ayuden a diferen-
ciar si se trata de lesién benigna o maligna (46). Por otra parte los criterios basa-
dos en pérdida total o preservacion de la sefial grasa en T1, asi como la distribu-
cién y configuracion de la afectacion medular en caso de pérdida parcial, permi-
ten una diferenciacion en un 94% de casos.

La repercusion de las fracturas vertebrales sobre el canal medular, espacios
subaracnoideos y epidural se valora correctamente en RM mediante las diferentes
orientaciones de corte (figura 25).

La infiltracién medular puede provocar fracturas patoldgicas en cualquier
localizacién esquelética susceptibles de sustitucién protésica, donde la RM per-
mitird asimismo valorar el limite de la infiltracién medular para realizar el ancla-
je correspondiente.
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La enfermedad de Gaucher (EG) (MIM 230806) es un trastorno de origen
genético de herencia autonémica recesiva, debida al déficit de la enzima beta-
glucocerebrosidasa dcida (1). La consecuencia del defecto es el depdsito en los
6rganos mads ricos en c€lulas del sistema mononuclear-macrofagico (SMM) de
material glucolipidico no degradado, lo que produce una enfermedad con
amplias variaciones fenotipicas (2). En la actualidad predomina la idea de que la
enfermedad tiene un espectro continuo que abarcaria desde pacientes escasa-
mente sintomdticos hasta las formas neuroldgicas graves (3).

Aunque los tres tipos clédsicos o variedades de EG (cuadro I) resultan dtiles
para la descripcion académica de la enfermedad, sin embargo la amplia variabi-
lidad clinica hace que resulten poco aplicables en el momento actual. El conoci-
do como tipo 1 o forma del adulto o no neuronopética es el mds frecuente, con
una incidencia en poblacién no judia de 1/200.000 habitantes (4). En algunas
razas, como la judia de origen Ashkenazi, la prevalencia es mucho mayor, con
una incidencia esperada de 1 caso por 1.000 nacimientos (5).

CUADRO 1
Clasificacion clinica de la enfermedad de Gaucher

Manifestacion Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3A  Tipo 3B Tipo 3C
Edad de inicio >lafio <lafo >10afios <5afos 2-20 afios
Visceromegalias ++ + + +++ +
Enfermedad 6sea ++ - - +++ -
Enfermedad valvular cardiaca - - - - T+
Afectacion SNC - +++ + - +
Apraxia oculomotora - + + + +
Opacidad corneal - ND ND ND +
Edad de fallecimiento (afios) 60 <3 <20 30 <20

Adaptado de Lee, 1995.
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Como ya hemos comentado anteriormente, la EG se caracteriza clinicamen-
te por su amplia variabilidad y heterogeneidad, tanto en el inicio de las manifes-
taciones como en la intensidad de las mismas (3, 6). Entre el 10 y el 20% de los
pacientes no presenta sintomatologia, detectdndose la enfermedad de forma
casual en el curso del estudio familiar, en mas del 20% de los casos la enferme-
dad puede pasar desapercibida a lo largo de la vida debido a la baja intensidad de
las manifestaciones clinicas. La mayoria de los pacientes son sintométicos y el
aumento de volumen del bazo y del higado o el dolor éseo en forma de crisis
constituyen las manifestaciones mds frecuentes, que a veces no son identificadas,
lo que provoca un retraso en el diagndstico. Destaca un sintoma constante, que
es la astenia y adinamia, a menudo mal percibidas por el paciente ya que forman
parte de su situacién habitual y solamente lo identifican al experimentar los
beneficios del tratamiento. El efecto lo percibe el paciente al realizar actividades
fisicas con mayor energia y enfrentarse con mayor bienestar a su actividad habi-
tual; este hecho se relaciona con la alteracion en el metabolismo gluco-lipidico,
que genera mayor consumo energético en esta ruta metabdlica. La posibilidad de
cuantificar la calidad de vida mediante instrumentos genéricos o adaptados a
pacientes con enfermedades crénicas permite cuantificar la percepcioén que tiene
el paciente sobre su estado de salud antes y después de recibir tratamiento y per-
mite establecer un pardmetro cuantitativo sobre la situacion de salud del sujeto
que padece la enfermedad respecto a la poblacién general (7).

Las manifestaciones clinicas mds constantes de la enfermedad derivan del
aciimulo del material glucolipido no degradado, que se almacena en las células
del sistema mononuclear macrofdgico, por ello todos los érganos que contienen
este sistema potencialmente puedan estar afectados (1). Las visceras abdomina-
les como higado y bazo aumentan de volumen, pero otras estructuras como el
hueso, pulmén o el sistema nervioso pueden afectarse igualmente. Por otra parte
los nifios con manifestaciones precoces de EG tipo 1 presentan generalmente
retraso en la aparicién de caracteres sexuales secundarios y menor desarrollo
estaturoponderal (4).

En un intento de establecer de forma objetiva la gravedad y extension de la
misma, hace més de quince afios que el doctor A. Zimran establecié un sistema
de puntuaciéon o “indice de gravedad” Severity Score Index (SSI) y Severity
Score Index Age related (SSIA), que asignando valor numérico de puntuacién a
la presencia de una o mds citopenias, tamafio hepato-esplénico, incremento de
enzimas hepdticas, presencia de sintomas neurolégicos o pulmonares e intensi-
dad de las lesiones éseas. Segtin la puntuacion alcanzada se establecen tres gra-
dos de intensidad de la enfermedad: leve (0-10 puntos), moderada (11-25) y
grave (> 26) (cuadro II). Aunque ambos sistemas contribuyen a dimensionar la
intensidad de la afectacion en el paciente afecto de EG, sin embargo carecen de
valor predictivo.
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CUADRO 1II
Indice de gravedad [Severity Score Index (SSI)]
Datos analizados Puntuacion | Datos analizados Puntuacion
Citopenia Afectacion del SNC 20
No esplenectomizados 1
Esplectomizados: Afectacion de otros 6rganos 4
Anemia 1
Leucopenia

—

Trombocitopenia

Esplenomegalia * Afectacion 6sea **
No 0 Objetiva
Leve 1 No signos no sintomas 0
Moderada 2 Signos radioldgicos 1
Masiva 3
Subjetiva
Esplenectomia 3 Ausencia de dolor 0
Dolor ocasional moderado 2
Hepatomegalia Dolor crénico 3
No 0
Leve 1 Fracturas
Moderada 2 Postraumadticas 1
Masiva 3 Patologicas 5
Necrosis aséptica 5

Funcionalismo hepdtico

(ALT, AST, LDH, FA, GGT)
Todas normales
Alguna alterada 1
Todas alteradas 2

Clinica de hepatopatia 4

* Leve: por encima del ombligo; moderada: entre ombligo y pelvis: masiva: hasta fosa ilfaca.
** Elegir uno para cada categoria.
Adaptado de Zimran, 1992.

ENFERMEDAD VISCERAL

El higado y el bazo son los 6rganos con mayor contenido en SMM, el 10%
del tejido hepato-esplénico corresponde a SMM (5). Las manifestaciones visce-
rales de la EG estdn definidas por el aumento de tamafo esplénico que aparece
en el 95% de los pacientes. Cuando el bazo aumenta progresivamente de tamafio
la consecuencia clinica es el aumento del volumen abdominal, con sensacidn de
plenitud y a veces dolor, y el secuestro esplénico o hiperesplenismo se traduce en
el hemograma por citopenias en sangre periférica, siendo las mas frecuentes ane-
mia y trombocitopenia.

En el 70-80% de los pacientes con EG tipo 1 se aprecia aumento del tamafio
hepatico, generalmente de cardcter moderado en los pacientes no esplenectomiza-
dos; solamente el 50% de los pacientes manifiestan alteraciones del funcionalis-
mo y el 10% presentan signos de hipertension portal con varices esofagicas (8, 9).
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La ictericia, el eritema palmar y las arafias vasculares son visibles en aquellos
pacientes con enfermedad de comienzo precoz, traduciendo mayor disfuncién
hepadtica y obligando a establecer diagndstico diferencial con hepatopatias créni-
cas de otro origen.

El estudio histoldgico hepético muestra la presencia de septos fibrosos en el
25% de los pacientes. La fibrosis rodea a las células y estd provocada en parte
por el aumento de produccion de algunas de las citoquinas que fabrica el macré-
fago en un intento de autodefensa del organismo para aislar los actimulos celu-
lares o por desequilibrio en el metabolismo lipidico. Se producen auténticos
nédulos o bolsas rellenas de células de Gaucher que se conocen como “gauche-
romas” (figura 1). No suelen producirse focos de necrosis hepdtica, proliferacién
de conductos y colostasis. Los signos de hipertension portal son infrecuentes en
la EG, pero puede aparecer ascitis, circulacion colateral en abdomen y signos
indirectos de cirrosis hepdtica. Cuando existe cirrosis e hipertension portal se
produce cianosis hepatégena, llamada también sindrome hepatopulmonar, los
pacientes presentan dedos en palillo de tambor por fracaso de algunos mediado-
res metabodlicos en el lecho vascular pulmonar, como el 6xido nitrico (4).

La consecuencia del aumento del tamafio visceral caracteriza el fenotipo del
paciente: generalmente de aspecto palido y anifiado, con abdomen abultado y
extremidades delgadas con desviacidn de rodillas en valgo por ensanchamiento
epifisario en los extremos distal de fémures y proximal de tibias.

Algunas veces el acimulo visceral, ademds de producir minimas alteracio-
nes en el funcionalismo hepatico, se evidencia en las exploraciones de imagen
(ultrasonografia, tomografia axial computarizada, resonancia magnética) en
forma de nédulos, sugiriendo un linfoma primitivo esplénico o una neoplasia
hematolégica.

La aparicién de dolor agudo en hipocondrio izquierdo puede ser consecuen-
cia de un infarto esplénico. Esta situacion, antes de disponer de tratamiento efi-
caz, era una de las indicaciones de esplenectomia. Este procedimiento terapéuti-
co hoy dia es evitable y solamente se contempla en aquellos pacientes que no res-
ponden al tratamiento o en los casos con infarto esplénico extenso y antiguo cuyo
componente fibroso produce un efecto barrera que dificulta la penetracioén de la
enzima y por tanto la reduccién del tamaiio (10).

De manera general se recomienda que en los pacientes con EG se realice con
carécter anual valoracién del volumen hepato-esplénico por técnicas de imagen, al
objeto de determinar evolutividad en aquellos que no reciben tratamiento, asi como
para el seguimiento y valoracién de la respuesta al mismo en los tratados (11).

ENFERMEDAD OSEA

El hueso es la segunda estructura orgdnica més afectada en la EG tipo 1, des-
conociéndose por qué es una localizacién predilecta en algunos pacientes y sin
embargo en otros no hay indicadores de acimulo en el esqueleto. Las células de
Gaucher infiltran la medula ésea en grupos irregularmente distribuidos con fibro-
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Figura 1. — TAC. Esplenomegalia gigante
con presencia de nédulo esplénico.

sis pericelular en forma de fibras de reticulina, lo que en ocasiones condiciona la
dificultad para la realizacion del aspirado y contribuye a la presencia de anemia,
trombocitopenia y leucopenia. El acimulo de células de Gaucher en medula 6sea
provoca remodelacidn en la estructura del hueso con deformidad y complicacio-
nes intraesponjosas vasculares graves, condiciona el desplazamiento del tejido
hematopoyético, originando citopenias periféricas que pueden ser acusadas y
cuadros hemorrédgicos graves derivados principalmente de la trombocitopenia,
aunque también pueden producirse deficiencias de alguno de los factores plas-
maticos de la coagulacién que contribuyen a la aparicién de equimosis y sangra-
do ante minimos traumatismos (12).

La fisiopatologia de la enfermedad désea es compleja. El hueso es una
estructura viva sometida a constantes cambios por un proceso dindmico de cons-
truccidén-destruccién fisiolégica y por la influencia de otros factores sobre el
metabolismo (hormonales, dietéticos, carenciales, metabdlicos). La afectacion
6sea en la EG se debe a la combinacion de varios factores, algunos de ellos
conocidos y otros desconocidos. La consecuencia es la presencia de deformida-
des dseas, el dolor crénico en mds del 60% de los pacientes y agudo en forma
de crisis en el 30% lo que origina limitaciones funcionales y disminucién en la
calidad de vida.

A) Factores derivados del aciimulo celular

1. Como consecuencia del acimulo celular, en el interior de la medula 6sea
se produce ocupacién de los compartimentos medulares mas ricos en celularidad,
como son los cuerpos vertebrales, la pelvis y las zonas proximales de los huesos
largos. Esta infiltracion es visible y cuantificable por técnicas de resonancia
magnética, pero ademds la infiltraciéon da lugar a una remodelacién inadecuada
del hueso cuando el sujeto estd en periodo de crecimiento, debido al espacio fisi-
co que ocupan las células de Gaucher, originando la deformacién en forma de
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matraz de Erlenmeyer bilateral y simétrica. Esta alteracion morfoldgica es muy
frecuente, se produce en los extremos distales de los fémures y proximales de las
tibias, aparece en el 80% de los pacientes y, aunque es caracteristica, no es patog-
nomonica de la enfermedad (13).

2. La influencia que tiene el actimulo celular sobre la estructura ésea produ-
ce adelgazamiento de la cortical y pérdida de trabéculas, dando lugar a osteope-
nia generalizada ya en las primeras décadas de la vida, lo que favorece la fragili-
dad 6sea y, como consecuencia, aplastamientos vertebrales y fracturas. Los estu-
dios de la masa 6sea demuestran desmineralizacién generalizada en los pacientes
con EG, en ocasiones se visualizan fendmenos de osteolisis y en general la oste-
openia y osteoporosis es visible (14). Se especula sobre la influencia que tiene el
desequilibrio en las citoquinas que remodelan el hueso y que como mediadores en
la inflamacién inducen cambios en la resorcién 6sea. El desequilibrio de IL-1, IL-
6,IL-7,IL-11,1L-17 y TNF como estimulantes de la actividad osteoclastica y IL-
4,1L-10 e IFN-gamma como inhibidores de la misma sin duda son factores a con-
siderar en la génesis de la fragilidad 6sea. En una mayoria de pacientes con oste-
openia la administracién de bifosfonatos puede mejorar la calidad de la estructu-
ra 6sea y evitar en parte la aparicién de complicaciones (13).

B) Factores derivados de fenomenos vasculares

1. Obstruccién vascular de cardcter agudo aparece en pacientes con EG en
mds del 40% de los casos. No se conoce muy bien su patogénesis, se especula
sobre la obstruccién provocada por aciimulo celular o material gluco-lipidico no
degradado, pero no puede subestimarse si existe liberacién de sustancias vaso-
presoras locales que favorezcan un vasoespasmo intraéseo. La consecuencia es
la aparicién de un cuadro doloroso agudo conocido como “crisis 6sea”, que apa-
rece con mayor frecuencia en los huesos largos, pero que también pueden apare-
cer en pelvis o en los pequefios huesos del tarso. La consecuencia es la produc-
cion de osteonecrosis o necrosis avascular por infarto crénico del hueso debido
al compromiso de la microcirculacién intragsea con isquemia localizada y obs-
truccion. Las crisis 6seas pueden aparecer tanto en adultos como en nifios, aun-
que son mas frecuentes en los periodos de crecimiento y siguen apareciendo a
pesar de la exposicion prolongada al TES, constituyendo uno de los problemas
no resueltos de la enfermedad (15). Entre el 30-40% de los pacientes con EG ha
presentado una crisis 6sea a lo largo de su vida. Se caracterizan por fiebre, dolor
intenso, generalmente en huesos largos, provocado por isquemia de la medula
Osea y suelen aparecer con mayor frecuencia en la infancia y en estructuras como
cabeza femoral, humeral o extremo distal del fémur.

2. También se puede producir osteoesclerosis asociada a infartos 6seos como
consecuencia de la calcificacion distréfica de 1a medula 6sea necrética (16).
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C) Factores proteicos-metabolicos

En la génesis de la enfermedad 6sea, ademds de la propia infiltracién celu-
lar, se especula sobre la liberacién de citoquinas tales como la interleucina 6 (IL-
6), el factor de necrosis tumoral (TNF), las hidrolasas procedentes del macréfa-
go activado, todas ellas son proteinas que contribuyen a la resorcién osteoclasti-
ca (13) y el desequilibrio en su produccién produce defectos en la estructura
Osea.

La enfermedad ésea es una de las manifestaciones de la EG que condiciona
de forma mads directa la calidad de vida del individuo, por provocar limitaciones
funcionales secundarias al compromiso dseo, lo que induce deformaciones que
dan lugar a fracturas y alteracidn de la estructura dsea, requiriendo en estos casos
actuaciones quirtirgicas de tipo ortopédico que generan estancias hospitalarias
prolongadas y programas adicionales de rehabilitacién. Para prevenir estas
secuelas es prioritario realizar una valoracion precoz de la enfermedad 6sea apli-
cando técnicas de imagen que pueden proporcionar informacién sobre la infil-
traciéon medular a fin de evitar y prevenir lesiones irreversibles. En este sentido
técnicas de imagen mads sensibles como la resonancia magnética, el DEXA o la
gammagrafia con radionucledtidos proporcionan informacion precisa sobre la
cuantia de la infiltracién de la medula 6sea, las caracteristicas y extension de
necrosis dseas y las posibles alteraciones mecédnicas que comprometen la afecta-
cién esquelética, y asimismo son de utilidad para monitorizar la respuesta de la
enfermedad Osea al tratamiento (17, 18).

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Entre las manifestaciones cutdneas se incluyen hiperpigmentacién generali-
zada o pinguécula, correspondientes a depésitos de material glucolipidico en der-
mis y esclerética, asi como dilataciones vasculares malares traduciendo afecta-
cién hepatica.

MANIFESTACIONES PULMONARES

Todas las formas de EG pueden afectar al pulmén, tanto por repercusién
sobre la circulacién provocando hipertensién pulmonar arterial retrégrada, como
por la propia infiltracién perivascular, peribronquial y periseptal originando
fibrosis intersticial que compromete la luz alveolar (19). Radiolégicamente
puede manifestarse como opacificaciones reticulares bilaterales o patrén reticu-
lonodular como enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar ter-
minal se caracteriza por opacificacién difusa. Las malformaciones vasculares
pulmonares contribuyen a la hipertensién pulmonar no a la enfermedad trombo-
embdlica o a la vasculitis autoinmune. Algunos de los signos que aparecen en las
afectaciones pulmonares estdn provocados por la hipertensién pulmonar, como
cianosis, dedos en palillo de tambor o ingurgitacion yugular.
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La aparicién de afectacién pulmonar en la EG es infrecuente, sin embargo
debe valorarse en cada paciente esta posibilidad realizando una cuidadosa explo-
racién que incluya determinacion de gases en sangre arterial y, en caso de sos-
pecha, tomografia computarizada de térax, angiografia pulmonar y ecocardio-
grama.

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

El endocardio puede sufrir hipertrofia del ventriculo derecho y aumento de
la presion pulmonar. Los escasos estudios histolégicos realizados revelan la pre-
sencia de células de Gaucher intracapilares y adelgazamiento de paredes arterio-
lares pulmonares provocadas por factores humorales. La hipertensién pulmonar
asociada a toxinas se caracteriza por adelgazamiento del lecho vascular arterio-
lar, en ausencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa.

Es frecuente entre los pacientes homozigotos para la mutacién D409H la
asociacion de calcificacién valvular mitro-adrtica que produce insuficiencia adr-
tica moderada o estenosis adrtica grave susceptible de cirugia con manifestacio-
nes neuroldgicas moderadas caracterizadas por apraxia oculomotora no progre-
siva y una discreta esplenomegalia, asi como opacidad corneal bilateral. Las alte-
raciones suelen detectarse en la edad adulta y en ocasiones se produce muerte
subita por fallo cardiaco. La justificacién de la asociacion de estas anomalias es
desconocida; se ha sugerido la existencia de un gen contiguo responsable de
alguna de ellas, aunque parece poco probable (20, 21).

OTRAS MANIFESTACIONES
POCO FRECUENTES

La afectacion renal es muy excepcional, aunque se han identificado células
de Gaucher en biopsias y autopsias de tejido renal en pacientes afectos de EG.

En ocasiones se aprecian adenomegalias palpables de pequefio tamafio (infe-
rior a 2 cm), generalmente axilares y submandibulares.

Hasta hace pocos afios no se asociaban manifestaciones neuroldgicas a los
pacientes con el tipo 1 de la enfermedad, sin embargo existen evidencias recien-
tes basadas en los resultados de varias encuestas epidemioldgicas y en estudios
sistemdticos realizados en estos pacientes. Asi se ha demostrado que mds del
30% de los pacientes presentan algtin tipo de manifestacién neuroldgica y esta
incidencia es superior a la encontrada en los controles de misma edad y sexo
(22-25). El hecho de que pacientes con mutaciones como la N370S, incluso en
homocigosidad, presenten alteraciones neuroldgicas, apoyan la hipdtesis del
fenotipo continuo en la EG y devaldan la idea de que esta mutacion, la més fre-
cuente en la poblacién espafiola, tiene un efecto protector de la afectacién neu-
rolégica (24, 26).

Se han publicado muiltiples trabajos en los que se asocia la aparicién precoz
de una variante atipica de enfermedad de Parkinson con EG tipo 1 en pacientes
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entre la cuarta y sexta década de la vida, que progresa lentamente y que es refrac-
taria al tratamiento convencional (27). El diagnéstico de los sintomas neurol6gi-
cos en la EG puede realizarse efectuando examen clinico dirigido, estudios de
conduccién y las pruebas de potenciales evocados auditivos, pruebas neuropsi-
cométricas y movimientos oculares.

La asociacién entre EG y enfermedades linfoproliferativas es otra situacion
en controversia. El acimulo anémalo de glucocerebrésido en el SMM produce
activacion del sistema reticuloendotelial, constituyendo un estimulo crénico y
constante para la linea linfoide B. Este estimulo podria ser el responsable par-
cialmente, y junto al desequilibrio en el metabolismo lipidico, de la aparicién de
gammapatias policlonales detectadas con gran frecuencia en estos pacientes. En
un andlisis realizado entre los pacientes espafioles afectos de EG se observa que
el 71,4% presenta aumento policlonal de la fraccion gammaglobulinica sérica
(9), otros autores refieren que el 85% de los pacientes afectos de EG de menos
de 50 afios presentan componentes oligoclonales séricos (12). Como justificacion
a este hecho hay que considerar que el monocito-macréfago es una célula muy
comprometida en el funcionamiento del sistema inmune humano, actuando
directamente como elemento efector de la fagocitosis y como presentadora de
antigenos para los elementos linfoides de la linea B, entre otros cometidos impor-
tantes en el funcionalismo de la inmunidad. Se especula en este sentido si la
constante estimulacion del sistema inmune que sufre el paciente con EG condi-
cionaria la eventual apariciéon de gammapatias monoclonales y sindromes linfo-
proliferativos, incluido el mieloma multiple (28).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG), el mas comiin de los trastornos lisosomales
de almacenamiento, se debe a un error genético autosomico recesivo, la deficien-
te actividad de B-glucosidasa (glucocerebrosidasa) lo que resulta en la acumula-
cién progresiva de su sustrato, la glucosilceramida (glucocerebroside) en los liso-
somas de los macr6fagos. Manifestaciones clinicas incluyen hepatoesplenomega-
lia, anemia, trombocitopenia, y diversas complicaciones 6seas. La EG se clasifi-
ca cldsicamente en tres tipos: tipo 1 (no neuropético) es el mds frecuente, tipo 2
(neuropdtico agudo) y tipo 3 (neuropético subagudo) (1-3). El tipo 1 se distingue
de los mucho mds raros tipos 2 'y 3 GD por la ausencia de participacién del siste-
ma nervioso central (2, 4).

La enfermedad se caracteriza por la considerable heterogeneidad fenotipica,
tanto entre los diversos genotipos como entre los pacientes con el mismo genoti-
po, tal vez el sintoma variable de la EG es la alteracién dsea (5).

La EG tipo 1 varfa considerablemente segtin la edad de inicio de los sintomas,
la gravedad y el érgano de participacion. Las manifestaciones dseas son una
importante fuente de morbilidad y discapacidad en nifios y adultos con EG, y sue-
len tener un mayor impacto en la calidad de vida que las hematolégicas y visce-
rales. Aunque la fisiopatologia de las lesiones 6seas es poco conocida, las com-
plicaciones Gseas se consideran relacionadas con la presencia patolégica de las
células de Gaucher (CG) que sustituyen la médula 6ésea normal y reducen la acti-
vidad osteoblastica (3, 4). La acumulacion de CG en el interior de la médula 6sea
conduce a numerosas complicaciones esqueléticas: dolor dseo, remodelacion ina-
decuada, osteopenia, osteosclerosis, osteonecrosis, lesiones liticas, crisis dseas y
fracturas patoldgicas (2).

La enfermedad de los nifios, sin embargo, tiene una serie de obstaculos poten-
ciales que contribuyen al escaso reconocimiento del impacto en estos pacientes.
Estos obstaculos incluyen la baja percepcion de la gravedad de la enfermedad, la
escasez de informacion sobre la historia natural de 1a EG en la infancia y lo impre-
decible de su evolucién en cada individuo. Asi tenemos un nimero menor de
pacientes pedidtricos incluidos en estudios de terapia enzimatica en comparacién

EEEEEE S



CAP.

5

8/5/1904 04:26 Pagina 2 (Negr$l’rocess Black plancha)

74 R. MOURA VALE MOTA

con los adultos. En consecuencia, no se han establecido bien los mejores métodos
de evaluacidn de la progresion de la enfermedad en la infancia, por lo que existen
pocos datos que fundamenten la eleccion de los mejores esquemas posoldgicos
(6). La terapia enzimadtica con glucocerebrosidasa (Cerezyme®) para la EG en
nifios puede prevenir o revertir en gran medida la patologia esquelética.

El objetivo de este capitulo es delinear la enfermedad esquelética vista en
pacientes pedidtricos con EG y hablar sobre sus complicaciones ortopédicas,
como la mejor forma de conduccion de tratamiento y exponer nuestra experiencia
en el seguimiento en estos pacientes.

ENFERMEDAD OSEA EN PACIENTES PEDIATRICOS

La patogénesis de los cambios en el hueso en la EG no es del todo com-
prendida. Aunque las CG no causan directamente la resorcién Osea, inician su
aumento. Los estudios in vitro demuestran que la adicién de glucosilceramida en
macréfagos en cultuivo inducen la secrecion de interleuquina-1, una citoquina
conocida por la activacion de los osteoclastos (7-9). Estudios histomorfométri-
cos revelan la arquitectura anormal del hueso trabecular con pérdida de conecti-
vidad trabecular, trabeculado cortical poroso, aumento de las superficies erosio-
nadas esponjosas y numero de osteoclastos. Estos hallazgos sugieren que el
aumento de zonas localizadas de la resorcion 6sea, en lugar de un dafio genera-
lizado de recambio dseo explican mejor las lesiones 6seas en la EG (9). El meca-
nismo de la enfermedad también puede envolver oclusion vascular, isquemia, y
compresion (10).

La enfermedad de los huesos en pacientes pedidtricos tiende a ser més pro-
gresiva que en los adultos, y mds de la mitad son diagnosticados antes de los 10
afios de edad; de éstos, el 68% son diagnosticados incluso antes de los 5 afios de
edad (11, 12) y aproximadamente en el 50% de los nifios el crecimiento estd atra-
sado (de 3 a 5 afos) (13). Los pacientes que se diagnostican temprano (menores
de 5 afios de edad) frecuentemente tienen la enfermedad més agresiva (14) y tam-
bién ésta representa una gran obstdculo para desempefiar actividades deportivas.

Los pacientes pedidtricos merecen mds atencién, no s6lo con respecto a la
vigilancia, sino también en las dosis de enzima utilizadas en su tratamiento.

Lo mds importante del seguimiento y tratamiento de estos pacientes es prin-
cipalmente el hecho de que tienen un mayor potencial para la remodelacién y
sufren mds con las complicaciones esqueléticas de la enfermedad, asi como la
necesidad de evitar los cambios irreversibles en el hueso.

La EG conduce a numerosas complicaciones esqueléticas: matraz de
Erlenmeyer, osteopenia, osteosclerosis, osteonecrosis, lesiones liticas, fracturas
patoldgicas y crisis 6seas. El compromiso 6seo refleja la infiltracion de la médu-
la por células de Gaucher.

La deformidad en matraz Erlenmeyer es una caracteristica frecuente de la
afectacion dsea en la enfermedad de Gaucher, que aparece en el aproximadamen-
te 80% de los pacientes (15). Generalmente afecta al fémur distal y a la tibia pro-
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Figura 1.- Deformidad en niimero proximal izquierdo.

ximal, de forma bilateral y simétrica pudiendo también afectar mds raramente el
hdmero proximal (figura 1). La inadecuada remodelacién de la zona metafisaria y
la pérdida de la concavidad normal producen una exageracion caracteristica del
ensanchamiento normal. La neoformacién compensatoria del hueso peridstico, en
respuesta a la lenta atrofia del hueso circundante causada por la presion del infil-
trado de células de Gaucher, puede contribuir también al ensanchamiento metafi-
sario. Aunque es una particularidad 6sea muy caracteristica no es patognomoénica
de la enfermedad (16).

Se observa una disminucion sustancial de la densidad 6sea y el adelgaza-
miento cortical en casi el 100% de los pacientes a partir de los primeros afos de
vida (14, 17). La osteopenia afecta al hueso cortical y trabecular, y puede ser
localizada o difusa. En la pérdida ésea localizada, las dreas de ostedlisis pueden
reflejar la presencia de focos de CG, que pueden producir resorcidn local del
hueso. En las imédgenes radiograficas, frecuentemente, se aprecia afilamiento cor-
tical, con lineas trabeculares desestructuradas o ausentes. La pérdida ésea difusa
implica el adelgazamiento generalizado de la corteza y la pérdida de hueso trabe-
cular. En ambas situaciones, la reduccion de masa 6sea aumenta el riesgo de frac-
turas patoldgicas (17, 18).

La osteosclerosis se da principalmente en pacientes con EG grave y se aso-
cian con infartos 6seos. Una de sus causas es la calcificacion distréfica de la
medula necrética. Otra, que ocurre en casos de infarto, se debe a un aumento de
la actividad del periostio suprayacente, con formacién de hueso nuevo (8, 14).
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Figura 2.— RM crisis
6sea tibial.

La osteonecrosis probablemente constituye la complicacién ésea mds inca-
pacitante de la EG, afectando a la cabeza femoral en alrededor del 50% de los
pacientes (16). A los pacientes que estdn en riesgo de desarrollo de la osteonecro-
sis puede presentdrseles de dos formas. La primera forma, la osteonecrosis medu-
lar, es causada por oclusiéon medular de los vasos sanguineos y puede ser asinto-
madtica. La subsecuente muerte de CG crea un jaboén insoluble de calcio, lo que
lleva a una zona medular el aumento de la densidad en las radiografias. La segun-
da forma implica estructuras cortico-esponjosas, con proximal y distal de fémur,
siendo la tibia proximal y el himero proximal los mds cominmente afectados.
Los factores de riesgo de osteonecrosis afectan mds al sexo masculino (14).
Ademas, los pacientes que han sido sometidos a esplenectomia tienen diez veces
mds probabilidades de ser afectados que los que no han sido intervenidos. Las
caracteristicas clinicas varian desde la artralgia hasta la destruccién articular
grave (19).

En algunos casos, la destruccion nodular puede producir una lesién denomi-
nada “nido de abeja”. A medida que la enfermedad avanza, las lesiones liticas
pueden entremezclarse con cambios escleréticos debidos a la calcificacion de la
masa de CG necrdticas. La necrosis alrededor de la nueva formacion de hueso es
causada por un aumento de la actividad del periostio y se presenta como osteos-
clerosis similar a la que ocurre en osteomielitis (14).

Fracturas patolégicas suelen producirse preferentemente en los huesos del
cuello femoral, la columna torazo-lumbar y la meseta tibial (14, 17), pero ningtin
hueso estd exento. La acumulacién de CG en la médula 6sea puede causar peque-
flas o grandes dreas de erosiones 6seas, que también pueden ser lo suficientemen-
te importantes para causar deformidad o fracturas. Algunas fracturas vertebrales
por compresion producen deformidad, tal como cifosis y escoliosis, provocan
dolor y, mas raramente, déficit neurolégico debido a la compresion de la medula
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espinal. Tales fracturas pueden llegar a precisar reduccion o intervencién quirtr-
gica (16). Estas se localizan principalmente en la regioén torazo lumbar en nifios
con enfermedad de tipo 3 (20).

El episodio agudo de dolor fuerte que caracteriza a los infartos 6seos obser-
vados en EG se ha llamado crisis 6sea (14) (figura 2). Las crisis son mds fre-
cuentes en las dos primeras décadas de la vida, aunque pueden desencadenarse a
cualquier edad, la mayoria son susceptibles de sufrir episodios recurrentes. Estas
crisis puede ir acompafiadas por enrojecimiento, edema, calor e hipersensibilidad
de la zona afectada, pudiendo haber también evidencias de sinovitis aguda en la
articulacién adyacente, con fiebre elevada (38-39° C), leucocitosis de hasta 30 x
10°/L y una velocidad de sedimentacién elevada (intervalo desde 33 hasta mas de
100 mm en los primeros dias) (15). Las crisis seas son autolimitadas y se resuel-
ven entre 1 y 3 semanas con terapia sintomadtica, el empleo de analgésicos, repo-
so en cama, hidratacion y agentes antipiréticos. En ocasiones, se administran anti-
bidticos profildcticamente para evitar el desarrollo de una infeccién secundaria.

El dolor éseo puede disminuir gravemente la calidad de vida de los nifios con
afectacion dsea, particularmente por su gravedad. El dolor éseo inespecifico es el
tipo mds frecuente observado, se manifiesta como un dolor sordo, de dificil loca-
lizacién, a menudo este tipo se resuelve espontdneamente en unos dias, sin trata-
miento. La segunda causa mds frecuente de dolor son las crisis 6seas, que ocurren
hasta en el 40% de los pacientes (21).

Las manifestaciones clinicas de la EG pueden tener profundos efectos sobre
la calidad de vida de los pacientes, sobre todo en los nifios. El retraso del creci-
miento y la deformidad pueden afectar negativamente a la imagen corporal y pro-
ducir sentimientos de aislamiento. Las limitaciones progresivas de movilidad y la
necesidad de hospitalizacion tienen como resultado una interferencia en la esco-
larizacion y en la socializacion.

Se debera realizar una anamnesis detallada, evaluar el desarrollo, actividad
fisica, dolores 6seos o de articulaciones (12). Se observa compromiso esquelético
clinico o radiolégico en el 63% a 94% de los pacientes con EG tipo 1, por lo tanto
en todos los nifios debera realizarse examen fisico y radioldgico por lo menos una
vez cada 12 meses.

Aunque muchas lesiones dseas responden bien a la terapia de reemplazo enzi-
madtico, la osteonecrosis, la osteosclerosis y las fracturas por compresién pueden
ser irreversibles. Por lo tanto es imperativo realizar una evaluacién minuciosa del
compromiso esquelético con el objeto de evitar la aparicién de lesiones irreversi-
bles en los nifios. El diagndstico precoz y el tratamiento adecuado son los princi-
pales aspectos para evitar la manifestacién de lesiones durante la infancia.

EVALUACION DE LOS PACIENTES

Los médicos han tratado de encontrar una metodologia de imagenes no inva-
sivas, barata y facilmente disponible para la evaluacion de la enfermedad dsea.
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En el Reino Unido las directrices de seguimiento de imdgenes de EG pedia-
trica ya no fomentan el andlisis anual de todo el cuerpo esquelético. Las reco-
mendaciones de la rutina radiografica incluyen unicamente el térax, fémur y pel-
vis y cada dos afios, ya que la mayoria de los complicaciones en estos pacientes
implican las vértebras, humero proximal y fémur (22). La radiografia vertebral
podra ser sustituida por resonancia magnética (RM), excepto en los casos de dolor
de espalda agudo o sospecha de colapso vertebral (22).

La RM es un método sensible para detectar alteraciones precoces de la médu-
la 6sea, que puede identificar dreas de afectacion no aparentes en la radiografia
convencional. Las secuencias patrén realizadas por el Grupo espafiol son estudios
de la columna, pelvis y fémur bilateral en T1-WI y T2-WI utilizando el método
empleado en Espafa para determinar el grado de infiltracion medular (23). La
interpretacién de imdgenes de resonancia magnética en nifios puede ser confundi-
da por cambios normales de desarrollo en la médula 6sea. El desarrollo normal del
cambio a hueso amarillo puede ser mal interpretado como una respuesta al trata-
miento (una aparente reduccion en el niimero de C) (10, 22). Ademds, los riesgos
de anestesia, largo e incémodo procedimiento para los nifios, es una desventaja de
este método de imédgenes.

La DEXA mide la densidad mineral en los huesos y se utiliza en el segui-
miento de la osteoporosis post menopausia (10), pero no ha sido totalmente eva-
luada por osteopenia en la EG, especialmente en los nifios hay problemas en la
interpretacion del contenido mineral de los huesos (22).

La radiografia convencional es probablemente el método mds accesible y
barato para determinar las complicaciones éseas, es insensible a los cambios
medulares y a la pérdida mineral, resulta util para visualizar el patrén general de
la enfermedad y cambios tales como alteraciones en la remodelacion, anormali-
dades corticales y lesiones escleréticas (18). Por tanto esta técnica es mejor para
describir la enfermedad dsea general, pero no en los primeros estadios.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

La presencia de manifestaciones esqueléticas durante la infancia habitual-
mente son indicativas de un curso rapidamente progresivo de la EG, asociadas con
el desarrollo de complicaciones moérbidas irreversibles. Es muy importante el
reconocimiento de su naturaleza y una evaluaciéon completa del impacto de la
enfermedad en el momento de su diagndstico (24). El tratamiento debe ser dirigi-
do a prevenir las patologias irreversibles, normalizar el estado de salud y evitar la
necesidad de realizar una esplenectomia, ya que esta dltima se asocia a un aumen-
to de la tendencia a infecciones y al agravamiento de la enfermedad dsea, preve-
nir las crisis Oseas y las fracturas (6).

Tal como delinearon Grabowski y colaboradores (24), las decisiones sobre el
tratamiento con terapia enzimatica deben tomarse después de efectuar el diagnos-
tico y una evaluacién completa del impacto de la enfermedad. Todos los nifios sin-
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tomdticos deben ser tratados recibiendo dosis mds elevadas inicialmente como
60U/Kg/15 dias segin muchos investigadores. El ajuste de la dosificaciéon debe
ser individualizado de acuerdo con los objetivos terapéuticos (cuadro I), las eva-
luaciones deben ser realizadas entre 12 y 24 meses (25). La dosis no debe ser dis-
minuida cada 6 meses ni tampoco por debajo de 30U/Kg cada dos semanas. Por
ultimo, es importante sefialar la necesidad de un ajuste periddico de la dosifica-
cién para adaptarse a los cambios de peso del nifio (9).

. CUADRO 1

Objetivos terapéuticos en los nifios

— Reduccién o eliminacién del dolor 6seo entre 1y 2 afios
— Prevencioén de las crisis dseas
— Prevencién de osteonecrosis y colapso articular subcondral
— Mejora de la densidad mineral 6sea (DMO)

* Obtencién de masa esquelética de pico normal o ideal

* Aumento de DMO cortical y trabecular hasta segundo afio
—Normalizacién del crecimiento en conformidad con sus padrones
—Surgimiento normal de la pubertad

PACIENTES PEDIATRICOS EN BRASIL

En Brasil existen cerca de 120 pacientes portadores de la EG con edad menor
de 18 afios en tratamiento con la terapia de reemplazo enzimadtico. Las evaluacio-
nes son hechas cada afio en cuanto a los datos clinicos, ortopédicos y radioldgicos
con la utilizacién de las radiografias simples de columna, pelvis y fémur u otra
region sintomadtica; ello es debido no solamente a la dificultad de interpretacién
tanto de la RM como de lo DEXA, sino también al dificil acceso en nuestro pais.

Debido a la dificultad para determinar la gravedad de las alteraciones éseas
en nuestros pacientes con la utilizacién de las radiografias, observamos la necesi-
dad de proponer la creacion de una clasificacion para saber si presentan o no lesio-
nes reversibles o irreversibles. Proponemos clasificar la enfermedad esquelética
en cuanto a su gravedad en cuatro grados: normal, leve, moderada y grave, de
acuerdo con las alteraciones presentes en los exdmenes de imagenes, habitual-
mente radiografias simples (cuadro II).

En un andlisis de 110 pacientes, 61 femeninos y 49 masculinos, con edades
de 2 a 17 afios en tratamiento con Cerezyme®, evaluados en cuanto a presenta-
cién de osteonecrosis, confirmados a través de examen radiografico de pelvis y de
su relacién con la esplenectomia y la terapia de reemplazo enzimatico, se obser-
vé que 11 (10%) presentaron osteonecrosis de cadera, 7 masculinos y 4 femeni-
nos. Trece pacientes habian sido esplenectomizados, de los cuales 8 (72,7%)
tuvieron esta complicacién. De los pacientes con osteonecrosis 10 presentaron la
complicacién antes del inicio de la terapia y sélo llevaban una dosis de 15U/Kg/15
dias. Asi podemos concluir que la extirpacién del bazo representa un importante
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CUADRO II
Clasificacion de la gravedad de la enfermedad 6sea en nifios
GRADOS
MANIFESTACIONES Normal Leve  Moderada Grave
Infiltracion No Si Si Si
Osteopenia No Si Si Nt
Matraz de Erlenmeyer No No Si Nit
Atraso de crecimiento No No No Si/No
. Lesi6n litica No No No Si/No
Fractura patoldgica No No No Si/ No
Osteosclerosis No No No Si/ No
Osteonecrosis No No No Si/ No
CUADRO III
Osteonecrosis en niios
DATOS TOTAL OSTEONECROSIS S/ OSTEONECROSIS
Numero (%) 110 11 (10) 99 (90)
Sexo masculino 49 7 42
Sexo femenino 61 4 57
Esplenectomia (%) 13 (11,8) 8 (72,7) 5(5,05)
Antes inicio de trat. (%) 11 10 (90,9) X
En tratamiento 11 5 E/3 D/3 Bilat X

factor de la fisiopatologia de la necrosis y la importancia de la terapia de reem-
plazo en la prevencién de esta complicacion (cuadro I1I).

Para evaluar la respuesta a la terapia con Cerezyme® en portadores de enfer-
medad de Gaucher pediatricos, seleccionamos 93 pacientes de un total de 119 que
cumplian los criterios de inclusién y utilizamos nuestra clasificacién para evaluar
la respuesta durante el tiempo de tratamiento. Del total de pacientes, 23 (24,7%)
mejoraron, 11 (11,8%) emperoraron y los restantes permanecian estables al final
del tiempo de evaluacién segun la clasificacién. Analizando los resultados obser-
vamos que de los pacientes que empeoraron la mayorfa utilizaba dosis menores de
30U/Kg/15 dias; cabe sefialar que de los que mejoraron solamente uno estaba con
dosis menor de 30U/Kg/15 dias, y en los que permanecian estables también las
dosis estaban por encima de este valor. Asi podemos concluir que la dosis ideal
para los individuos menores de 18 afios es de menos de 30U/Kg/15 dias y para los
pacientes considerados de riesgo mayor de S0U/Kg/15 dias.

En otra pesquisa realizada con los pacientes pedidtricos revisamos las alte-
raciones radioldgicas en 18 pacientes con edad entre 3 y 18 afios utilizando
rayos-X en la evaluacion del tratamiento y podemos concluir que el deterioro fue
observado en pacientes con dosis bajas o con interrupciones en su tratamiento; la
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Figura 3.— Mejora de las lesiones en doce meses después de un ajuste de dosis en
una nifia de 6 afios de edad.

dosis ideal para los nifios deberia ser de 60U/Kg/15 dias (no menos de 30U/Kg)
para evitar complicaciones, mejorar la estructura dsea y evitar secuelas irrever-
sibles. En esta serie de casos los autores observaron que en pacientes pedidtricos
con EG las complicaciones se pueden resolver o mejorar hasta con 6 a 12 meses
de tratamiento con la dosis ideal (2). Tenemos el ejemplo de un nifia 6 afios de
edad con deformidad de matraz de Erlenmeyer en fémur y lesiones liticas en
tibia, que utilizando 40U/Kg/15 dias con los ajustes de dosis para 60U/Kg/15
dias, se consigui6 la casi total desaparicion de estas lesiones en un periodo de 12
meses (figura 3).

Asi a largo de casi diez afios de seguimiento de estos pacientes alcanzamos
resultados terapéuticos muy similares a los de otros paises y podemos concluir
que el seguimiento hecho por un grupo multidisciplinar es fundamental para
alcanzar los objetivos en paises con dificultades de acceso a examen de image-
nes mas moderno.

CONCLUSIONES

La EG es la enfermedad més comin de depdsito lisosomal, y se puede pre-
sentar el inicio de la sintomatologia a cualquier edad con grado de comporta-
miento muy variable entre los pacientes. A los nifios principalmente les puede
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1

Figura 4. — AFSC, 8a., Fem. 03/2005 (25U/Kg/15 dias) 03/2006 (60U/Kg/15 dias).

causar lesiones irreversibles como necrosis 6seas, infartos 6seos y fracturas pato-
logicas.

Es esencial que tanto las manifestaciones sistémica y musculo esqueléticas de
la enfermedad deban entenderse en la evaluacién y manejo de estos pacientes. Es
también importante la gestién de complicaciones agudas, como la crisis de los
huesos, osteomielitis y fracturas patoldgicas (14). La mayor parte de las recomen-
daciones y métodos de evaluacion de la enfermedad se han concentrado en el tra-
tamiento de adultos, y en la literatura falta informacién sobre la mejor forma de
controlar y tratar la enfermedad en los nifios (6). El diagndstico por la imagen
puede demostrar tanto participacién primaria como secundaria de la EG. La
correcta interpretacion de los hallazgos imagenolégicos es problemdtica en los
pacientes pedidtricos con EG, porque no hay referencias adecuadas para la RM
normal de la médula 6sea en los diferentes grupos de edad ni en diferentes locali-
zaciones del cuerpo, por otra parte no han sido validados rangos normales para
DMO en nifios. La eficacia de la rutina de imédgenes repetidas en nifios de terapia
de reemplazo enzimadtico no estd clara y las investigaciones radiolégicas requieren
repetidas exposiciones a la radiacién y, a menudo, la anestesia general o sedacién
en estos nifios. La mayoria de los autores proponen un protocolo de evaluaciones
para la monitorizacion ésea para los nifios con radiografias simples, RM y DEXA
realizadas cada uno y dos afios (6, 10, 28). Sin embargo, en paises donde RM o
DEXA son de dificil acceso, las radiografias simples evaluadas por un médico con
experiencia en la EG pueden ser el inico método existente para la evaluacién ini-
cial y seguimiento (10). En nuestra experiencia con este método hemos obtenido
buenos resultados en cuanto a la monitorizacién de respuesta al tratamiento con
reemplazo enzimdtico. Con este método de imédgenes observando lesiones especi-
ficas, como la reabsorcién, podemos hacer el seguimiento de estos pacientes
pedidtricos con relacion a la respuesta al tratamiento (figura 4) (26). Las manifes-
taciones 6seas en la EG pueden progresar lentamente y s6lo manifestarse en la
adolescencia, aunque la falta de crecimiento es evidente a menudo mucho antes.
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Los nifios que manifiestan pruebas de dolor de los huesos a menudo se diag-
nostican por tener incorrectamente dolores de crecimiento normal (27). Asi es
muy importante para los médicos el conocimiento correcto y precoz del diagnds-
tico en los niflos. Las manifestaciones musculo-esqueléticas de la enfermedad de
Gaucher son importantes para el cirujano ortopédico. Los pacientes no diagnosti-
cados previamente con una forma leve de la enfermedad pueden presentar en pri-
mer lugar evidencias musculo esqueléticas, y el cirujano ortopédico puede ser lla-
mado a hacer el diagnéstico. Por otra parte, un paciente con la enfermedad puede

. requerir un procedimiento ortopédico, como la artroplastia total de cadera.

En nuestra experiencia evaluando los nifios con enfermedad de Gaucher en
Brasil a lo largo de estos afios hemos podido observar que la monitorizacién de
las complicaciones Oseas en los pacientes con edad debajo de 18 afios debe ser
hecha cada afio a través de un examen clinico y radiolégico, pudiendo este ulti-
mo ser realizado a través de RX, RM o DEXA desde y evaluado por ortopedista
o radidlogo con experiencia en esta enfermedad.

La respuesta clinica mds beneficiosa se ha logrado con dosis iniciales de 30 a
60U/Kg/15 dias. No existe evidencia clara sobre la eficacia de dosis iniciales infe-
riores a 30U/Kg cada 2 semanas para estos pacientes (12). En Brasil recomenda-
mos que todo nifio con diagnéstico confirmado de EG debe ser tratado inicial-
mente con dosis por encima de 30U/Kg/15 dias, de acuerdo con nuestra clasifica-
cién (cuadro I), pudiendo llegar hasta 60U/Kg/15 dias, de acuerdo con las altera-
ciones observadas en los exdmenes de las imagenes.

Finalmente no olvidar nunca que el principal objetivo y preocupacion de los
médicos de estos nifios, es evitar la aparicion de lesiones irreversibles y alcanzar
los objetivos terapéuticos para los nifios con EG.
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Los marcadores de recambio 6seo son una herramienta muy util en estudios
clinicos y de investigacion para poder evaluar el estado del hueso en distintas
patologias relacionadas con el remodelado 6seo como la osteoporosis, 0 asi como
trastornos localizados del recambio 6seo como la enfermedad de Paget o las
metdstasis cancerosas (1). Estos también pueden proporcionar una gran informa-
cién a la hora de poder elegir la mejor estrategia para el tratamiento antiosteopo-
rético y seguir el efecto farmacoldgico sobre el recambio éseo.

La tasa de resorcién y la de formacidn 6sea puede ser estimada por inmuno-
andlisis midiendo la concentracién sérica o la excrecion urinaria de diferentes
moléculas especificas de esos procesos celulares (2). Estos datos pueden reflejar
y hacer distincidn entre el nimero y la actividad de las células dseas.

El estado del esqueleto puede ser evaluado por una variedad de técnicas
incluyendo la histomorfometria, densitometria, y medida del flujo de calcio, sin
embargo estas técnicas son invasivas o técnicamente dificultosas. Los marcadores
de recambio 6seo nos proporcionan medios no invasivos para complementar estas
técnicas o proporcionarnos informacion directa.

TIPOS DE MARCADOR

Podemos clasificar los marcadores bioquimicos del recambio dseo en rela-
cién al tipo celular involucrado en el proceso de recambio.

Los marcadores relacionados con los osteoblastos son los de formacion,
mientras que los relacionados con los osteoclastos se les denominan de resorcién.
En el cuadro I se encuentran representados los utilizados actualmente.

MARCADORES DE RESORCION
Enzimas osteoclasticas
Isoforma 5b de la fosfatasa dcida resistente al tartrato (TRAP-5b)

La fosfatasa 4cida resistente al tartrato (TRAP) es una enzima lisosomal pro-
ducida en los osteoclastos maduros, macréfagos activados, células dendriticas,
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CUADRO I
Marcadores de formacion y resorcion dsea

Marcadores de Formacion Enzimas osteoblasticas Fosfatasa alcalina de hueso

(BAP)
Proteinas dseas Osteocalcina (OC)
Fragmentos liberados Propéptido del coldgeno
del procoldgeno tipo I carboxi terminal (PICP)

Propéptido del coldgeno
tipol amino terminal (PINP)

Marcadores de Resorcion Productos derivados de

., i Hidroxiprolina
la degradacion del coldgeno

Piridinolinas totales y libres
(Pyd)
Deoxipiridinolinas totales
y libres (Dpd)
N-telopéptido de los enlaces
puente del coldgeno (NTx)

C-telopéptido de los enlaces
puente del coldgeno (CTx)

Enlaces unidos a C-telopéptidos
de coldgeno tipo I ICTP)
Isoenzima 5b de la fosfatasa
Enzimas osteocldsticas acida resistente al tartrato
(TRAP-5b)
Catepsina K

plaquetas y eritrocitos actuando como fosfatasa a pH 4cido, sin embargo su fun-
cion bioldgica es aun desconocida (3).

La cadena polipeptidica de la TRAP es digerida por una proteasa en dos iso-
formas, la 5a y la 5b, activando de esa manera la actividad fosfatasa (4). La iso-
forma 5b es derivada de los osteoclastos y ha sido propuesta como reflejo del
nimero de estos (5). Es conocido que TRAP 5b incrementa con la edad en muje-
res sanas y después de la menopausia (6), de ahi que TRAP 5b pueda ser utiliza-
da en ensayos clinicos para evaluar nuevos tratamientos para la osteoporosis.
TRAP 5b puede ser medida en muestras de suero o plasma por electroforesis
(después del tratamiento con tartrato) o por inmunoanadlisis.

Catepsina K

La catepsina K es un miembro de las cisteinproteasas. Esta enzima juega un
papel critico en la degradacion osteocldstica del coldgeno de tipo I. Esta es sinte-
tizada en abundancia por los osteoclastos maduros (7). La disolucién de la fase
inorganica del hueso en la laguna de resorcion a bajo pH es un prerrequisito para
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la degradacién de la fase orgdnica. La enzima es secretada a la laguna y esta
degrada las regiones helicoidales y telopéptido de las moléculas de coldgeno (8).
La catepsina K puede ser medida en suero.

Productos derivados de la degradacion del colageno

Los marcadores mds comunes de la resorcion ésea son los derivados del cola-
geno de tipo I. Estos reflejan la tasa de resorcidn ésea pero también pueden pro-
porcionar informacién sobre la composicién y calidad 6sea (9).

El coldgeno de tipo I tiene una estructura de triple hélice con hebras conecta-
das por enlaces puente entre residuos de lisina o hidroxilisina que une las termi-
naciones de la molécula no helicoidales amino y carboxi terminales de una por-
cién helicoidal de la molécula de coldgeno con una molécula adyacente (10).
Durante la resorcion 6sea, la hidroxiprolina y los enlaces puente de piridinio pue-
den ser liberados en forma libre o unidos a fragmentos de molécula de coldgeno.

Aunque algunas moléculas de coldgeno de tipo I estdn en tejidos no esquelé-
ticos (piel, tendones, ligamentos, esclerdtica), en el hueso la proporcién con res-
pecto a esos tejidos estd mucho mds elevada y el recambio es mucho mayor.

Hidroxiprolina (Hpro)

El coldgeno es rico en prolina, que es hidroxilada a hidroxiprolina post-tra-
duccionalmente (figura 1). La reaccién de hidroxilacién requiere la presencia de
vitamina C. La hidroxiprolina es liberada también de la degradacién del coldgeno
de otros tejidos, de la dieta y de la degradacién de las extensiones del procoldge-
no. La mayoria de la hidroxiprolina del hueso libre es catabolizada por el higado
y aproximadamente el 10% es liberada en pequefios polipéptidos excretados en la
orina. Aproximadamente el 50% de la hidroxiprolina urinaria deriva de la degra-
dacion del coldgeno dseo (11). La hidroxiprolina es usualmente medida en orina
por colorimetria o por cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC).
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- Residuo de prolina Hidroxiprolina

Figura 1. — Hidroxilacion post-traduccional de la prolina.
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Figura 2. — Enlaces puente de Pyd y Dpd entre moléculas de colageno tipo I.

Piridinolina (Pyd) y Deoxipiridinolina (Dpd)

La modificacién post-traduccional de la lisina y la hidroxilisina produce enla-
ces puente irreducibles de piridinolina (Pyr) y deoxipiridinolina (Dpd) que esta-
bilizan el coldgeno maduro (figura 2).

Dpd es relativamente especifica de hueso, ya que sélo se encuentra en la den-
tina y el coldgeno tipo I dseo, mientras que Pyr estd también en el cartilago arti-
cular, ligamentos y tendones. Estas dos moléculas se pueden encontrar en la orina
al ser liberadas durante la resorcién de dos formas: aproximadamente el 60% uni-
das a proteina y un 40% en forma libre. Los enlaces puente de piridinio no son
metabolizados o absorbidos de la dieta (12). Pyr y Dpd pueden ser medidas en
orina por HPLC o inmunoanalisis (13). Debido a que los enlaces puente estan for-
mados durante el estadio tardio de la formacion de la fibrilla, las medidas de estos
estan consideradas como un indice de degradacion del coldgeno maduro (14).

La excrecion urinaria de Dpd estd relacionada positivamente con los parame-
tros histomorfométricos de la resorcion 6sea (15).

Enlaces telopéptidos del coldgeno

En el proceso de resorcion ésea son liberados fragmentos amino y carboxi ter-
minal del coldgeno. Estos fragmentos unidos por enlaces puente son los llamados
telopéptidos. N-telopéptidos (NTx) y C-telopéptidos (CTx) y son excretados en la
orina.

CTx es un péptido de 8 aminodcidos ubicado en el telopéptido carboxitermi-
nal del coldgeno de tipo I (figura 4). Este es generado por la catepsina K y la tasa
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ISOMERIZACION
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Figura 3. — Isomerizacién espontianea del motivo aspartil-glicina (DG).

de liberacidn refleja la actividad resortiva de los osteoclastos (16). El epitopo CTx
contiene un motivo aspartil-glicina (DG) que es propenso a la isomerizacion
espontdnea (figura 3).

El epitopo EKAHD(0))GGR es liberado durante la degradacion del coldgeno
tipo I sintetizado de novo, mientras que EKAHD(B)GGR es liberado del coldge-
no de tipo I maduro. Est4 establecido que la tasa o/ es una medida usual para la
edad del tejido 6seo. A menor tasa mds viejo es el hueso (17). La tasa de resorcion
del coldgeno de tipo I nuevo puede ser evaluado por andlisis inmunoespecificos
detectando en muestras de orina al oCTx (18). La tasa de degradacién del cola-
geno maduro e isomerizado puede ser estimado por otros andlisis especificos
detectando BCTx en muestras séricas y de orina (18).

NTx es un epitopo de 8 aminodcidos JYDGKGVG) derivado del N-telopép-
tido del coldgeno de tipo I (19) (figura 4). Este fragmento es liberado por la catep-
sina K y la tasa de liberacion es usualmente tomada para medir la resorcion dsea.
NTx puede ser medido en suero y en orina por andlisis inmunoespecificos. NTx

Procolégeno de tipo |

CatK MMP CatK  CatK CatK
v v v A
JYDGKGVG ' GPP SAGFDFS FLPOPPQ EKAHDGGR
NTx CTP CTx

Colageno tipo |

b

AT PR Rk,
Sl D TV

Figura 4. — Molécula de procolageno de tipo I.
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es medido por inmunoandlisis usando un anticuerpo del fragmento de la cadena
a-2 del NTx que contiene el enlace cruzado de piridino, pero el andlisis no puede
reconocer el enlace cruzado entre si (19).

ICTP corresponde a dos cadenas o1 ricas en fenilalanina unidas por una larga
cantidad de enlaces puente piridinolinio en el telopéptido C-terminal del colage-
no maduro de tipo I (20). El epitopo ICTP es contiguo al NTx pero es liberado
como consecuencia de la accién de metaloproteasas (figura 4) (21). La actividad
de la catepsina K erradica al epitopo ICTP. Este puede ser medido en suero y en
plasma.

En el mieloma miiltiple se observd que en los pacientes en los que la radio-
grafia convencional no mostré lesiones, las anormalidades esqueléticas mostradas
por la resonancia magnética de imagen iban acompafadas por un incremento en
los niveles séricos de ICTP (22).

MARCADORES DE FORMACION
Fosfatasa alcalina 6sea (BAP)

Los osteoblastos son ricos en BAP. Esta estd asociada a la membrana plasma-
tica. Existen cuatro isoformas: hepdtica-renal-6sea, intestino, placenta y células
germinales (23). Las isoformas de hueso, higado e intestinal de la fosfatasa alcali-
na son modificaciones post-traduccionales del mismo gen y pueden ser identifica-
dos por su tnico contenido en carbohidratos (24). Todo contribuye a la cantidad
total de fosfatasa alcalina encontrada en sangre. Aproximadamente la mitad de toda
la fosfatasa alcalina del suero procede de la isoenzima especifica de hueso (25).
BAP predomina en la infancia y en la pubertad. En adultos la contribucién 6sea y
hepitica de fosfatasa es muy parecida. La hipofosfatemia debida a la carencia enzi-
mdtica es caracteristica de la osteomalacia, sugiriendo que BAP tiene un papel en
la mineralizacién del hueso nuevo. En cultivos que progresan en el estadio de
mineralizacidn, todas las células presentan BAP positiva por inmunohistoquimica
indicando que BAP estd envuelta en la mineralizacion del hueso. La medida de la
fosfatasa alcalina total es ttil cuando la cantidad 6sea es excepcionalmente alta y
las concentraciones de otras fuentes permanecen estables.

Debido a las mdltiples fuentes y el hecho de que la isoforma ésea no esté ele-
vada en la osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas de hueso, la fosfatasa
alcalina no ha disfrutado de un uso extendido como marcador.

Los andlisis para BAP han sido desarrollados utilizando electroforesis, isoe-
lectroenfoque, precipitacion por lectinas y técnicas inmunoenzimaéticas. El inmu-
noensayo es el mas sensible y preciso. Debido a que la fosfatasa alcalina es reti-
rada por el higado, la fraccién esquelética en pacientes con hepatopatias puede ser
mayor. Puede dar reactividad cruzada con la fosfatasa alcalina de higado. La con-
centracién de BAP demuestra una relacién lineal con la actividad de los precur-
sores osteobldsticos y osteoblastos.
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Osteocalcina

La osteocalcina (OC) es la proteina mayoritaria de la matriz 6sea no coldge-
na (26). Es una pequena proteina de 49 aminodcidos rica en 4dcido glutdmico (27)
dependiente de vitamina K. La OC es también conocida como proteina de hueso
GLA y BGP. Se encuentra también en la dentina. El papel fisiolégico de la OC
esta relacionado con la elevada afinidad al calcio, de este modo cambios en el
polipéptido de la OC hacia una conformacién hélice oc compacta hace que los resi-
duos de 4cido glutdmico estimulen la absorcién del hidroxiapatito dentro de la
matriz §sea (26) y asf sirva como punto de cristalizacioén. En el proceso de sinte-
sis de la matriz algunas moléculas de OC son liberadas a la circulacién durante la
formacién con un tiempo de vida medio corto debido al aclarado renal. Sin
embargo la OC degradada también es liberada durante la resorcién (28). En sue-
ros lipémicos la concentracion es baja, ya que la OC se une a los lipidos. Aunque
el estatus de la vitamina K no afecta la concentracion total de la OC, ésta puede
afectar la carboxilacion de la OC. La no carboxilada puede ser mejor marcador
para poder predecir fracturas (29).

En estudios clinicos y preclinicos la OC circulante ha sido correlacionada con
medidas histomorfométricas (30) puede ser cuantificada en suero y en plasma por
inmunoandlisis.

Péptidos del procoldgeno

Los productos de la sintesis del coldgeno de tipo I son el PINP y el PICP (31).
El PINP y PICP son escindidos de la molécula de procoldgeno durante el meta-
bolismo extracelular mientras que la parte central es incorporada a la matriz dsea.
PINP es una proteina de 35 kDa. PICP es una proteina globular de 1.000 kDa que
contiene puentes disulfuro. Los dos son metabolizados por el higado. Los niveles
circulantes de PINP han sido correlacionados directamente con los indices histo-
morfométricos de la formacién 6sea (32). PICP y PINP pueden ser detectados en
plasma o suero por andlisis especificos.

Las concentraciones se ven aumentadas en los dos casos por la sintesis de
coldgeno en otros tejidos.

Estos no son especificos de hueso, pero la mayor parte proviene del metabo-
lismo 6seo ya que es mds rapido que el de otros tejidos que contienen coldgeno de
tipo L.

LIMITACIONES GENERALES DE LOS MARCADORES
Y VARIABILIDAD ANALITICA

Cada dia resulta més evidente que el diagndstico clinico es el punto critico
mas importante en la atencién médica, ya que de €l depende el prondstico y el
tratamiento. La interpretacion clinica de las medidas bioldgicas es mds fidedig-
na si la variabilidad analitica y pre-analitica es baja. La variabilidad analitica
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depende del tipo de marcador y método. Esta estd comprendida por un largo
nimero de factores controlables y factores que no se pueden modificar facil-
mente, siendo los marcadores séricos mas reproducibles que los urinarios.

La recoleccién de muestras de orina y séricas para los valores de referencia
deben ser representados bajo condiciones estandarizadas, preferiblemente en
estados de ayuno y a los mismos tiempos. El remodelado varia con el ritmo diur-
no, cambios en la fase del ciclo menstrual, la estacién del afio, y es alterado por
el reposo en cama, ejercicio, dietas extremas, hdbito tabdquico y medicacién.
Cuando existe un cambio en la tasa de remodelado, los marcadores de resorcién
se ven modificados. Los cambios estacionales influyen en la variabilidad, con
valores mds elevados en el invierno que en el verano (33). Las concentraciones
incrementan durante la pubertad y otra vez durante la menopausia. Estas bajan
durante la fase final del embarazo (34). Con la pérdida de peso durante el repo-
so en cama los marcadores incrementan un 40-50% (35), pero los patrones de
recuperacion varian dependiendo del marcador (36). Otro factor que afecta a los
marcadores en orina que son usualmente normalizados con la creatina es la varia-
bilidad de excrecion de la creatina (37).

Los marcadores del coldgeno presentan una marcada variacién por los ciclos
circadianos, siendo los niveles mds bajos durante el dia y la tarde, alcanzando un
pico durante la noche y la madrugada (38). El incremento de resorcién 6sea noc-
turno es compensado por la inhibicién diurna. Recientemente el mayor compo-
nente de la variacién circadiana en los marcadores de resorcion ha sido atribuida
a los efectos del aporte alimentario probablemente induciendo la secrecién de
GLP-2 (39). La causa de la variacién circadiana permanece desconocida, se espe-
cula con que la homeostasis del calcio es crucial para la naturaleza de este. La
excrecion urinaria de Dpd es un 50-70% maés elevada por la noche que en la
mafiana (40). Variaciones similares han sido observadas para otros marcadores.
La variacién diurna es menor para BAP (41) y OC (42), ya que tienen vidas
medias mds largas. Los bifosfonatos y alendronato reducen la variabilidad circa-
diana alrededor del 50% (43).

Los marcadores de remodelado éseo estdn también influenciados por facto-
res que no son modificables con facilidad. Estos se ven alterados en enfermeda-
des del metabolismo 6seo. Los marcadores de resorcion se ven aumentados y los
de formacion reducidos en enfermedades caracterizadas por la disociacién de
estos procesos, como el sindrome de Cushing o el mieloma mudltiple (44, 45).
Estos cambios en marcadores de recambio 6seo dependen de la gravedad de la
enfermedad (45).

Los marcadores también estdn influenciados por fracturas recientes. Durante
las primeras horas después de la fractura los niveles de osteocalcina descienden a
causa de la secrecion de cortisol inducido por el estrés (46), los marcadores de
resorciéon aumentan stbitamente y significativamente (30-100%) reflejando la
salud dsea de la fractura (46). Estos permanecen elevados hasta cuatro meses des-
pués de la fractura, reduciéndose los niveles con el tiempo, pero pueden perma-
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necer elevados hasta un afio después de la fractura (46). Un marcador ideal no
deberia presentar variabilidad biolégica, ser detectado con un andlisis simple y
automatizado, con un estandar sintético fidedigno, con una pequefia imprecision
o interferencia. Deberia ser medido en una muestra de sangre no en ayunas o en
orina aleatoria. Deberia responder rapidamente a las enfermedades y a los trata-
mientos. Desafortunadamente el marcador ideal no existe.

USO DE MARCADORES COMO
PREDICCION DE RIESGO

Prediccion de fracturas

Una de las complicaciones clinicas mds importantes de la osteoporosis es la
aparicion de fracturas. La densidad de la masa Osea es utilizada para poder eva-
luar el riesgo de fractura. Sin embargo, alrededor del 33-50% de los pacientes con
fracturas tienen valores de densidad de masa 6sea (DMO) por debajo de los
umbrales de diagndstico de la osteoporosis (47). Un gran nimero de estudios
apuntan que el riesgo de fractura puede estar relacionado con el nivel de recam-
bio 6seo reflejado por uno o una combinacién de marcadores. Esta asociacién fue
encontrada, aunque no consistentemente, para los marcadores de resorcién dsea
(48). La relacién entre fracturas previas y la elevada Pyr y osteocalcina se obser-
v en un estudio llevado a cabo con 351 mujeres en Rochester (49).
Colectivamente los niveles de marcadores urinarios o séricos son predictores
independientes del riesgo de fractura (50). Sin embargo no ha sido demostrado
cudles pueden aumentar la informacién de todos los determinantes del riesgo de
fractura. La recomendacion para evaluar el riesgo de fracturas es realizar medidas
combinadas de densidad de masa dsea junto con los marcadores (51).

Relacion con la pérdida de masa 6sea

Aunque el hueso es un tejido dindmico, estudios que han examinado la rela-
ci6én entre los marcadores y la DMO han mostrado una correlacién débil o nula
(49). La relacion es algo mds fuerte en mujeres postmenodusicas, pero no lo sufi-
cientemente fuerte para permitir la medida de marcadores como identificador
individual con la DMO (14). En un estudio prospectivo se encontré una modesta
correlacion entre el NTx basal urinario y la tasa de la pérdida de hueso durante el
siguiente aflo en mujeres de menopausia reciente (52). Sin embargo, no se ha
encontrado ninguna correlacion entre los marcadores y la pérdida futura de hueso
en largos estudios prospectivos. Un estudio francés (EPIDOS) evalué 7.598 muje-
res postmenopdausicas y mostrd correlaciones significativas entre concentraciones
elevadas de marcadores de resorcidn en orina CTx y Dpd libre y un elevado ries-
go de rotura de cadera similar en magnitud al que hay entre la baja DMO de cade-
ray el riesgo de rotura (53). La correlacion no se observé por todos los marcado-
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res de resorcidn ni de formacién. Similares resultados para los marcadores de
resorcion, Pyr total, Pyr libre, Dpd total y Dpd libre en relacién a la fractura de
cadera fueron observados en el estudio de Rotterdam (54) que incluia 10.275
hombres y mujeres de mds de 55 afios.

Seguimiento de respuesta al tratamiento

El efecto inducido por drogas antiresortivas estd asociado a un descenso en el

riesgo de fracturas, por lo tanto los niveles de los marcadores reflejan la relacién

. entre la tasa de recambio Oseo, fragilidad 6sea y el efecto del tratamiento antire-
sortivo. Los marcadores permiten evaluar el efecto de los fairmacos en el recam-
bio 6seo. Esto ayuda a entender cambios en los marcadores de remodelado éseo
y la densidad de la masa 6sea después de la discontinuidad del tratamiento. El uso
préactico de los marcadores en la valoracién clinica de la osteoporosis es muy limi-
tado (55).

La utilidad de los marcadores es una herramienta para la prediccion del ries-
go de fractura recalcado por la observacién de que incrementos en la DMO duran-
te el tratamiento puede proporcionar una explicacion parcial en la reduccion del
riesgo de fractura (56).

Se ha observado una relacion entre el NTx urinario basal y la DMO en res-
puesta a un afio de terapia hormonal sustitutiva en mujeres posmenopausicas
(52). También se encontrd una relacion similar entre NTx urinario y la DMO en
respuesta al tratamiento con alendronato (57). Sin embargo, otros investigadores
no han encontrado correlaciones consistentes entre la concentracién basal de
marcadores y cambios en la DMO después del tratamiento con estrégenos (58) o
alendronato (59).

Niveles altos de ICTP y NTx urinario estdn relacionados con un elevado ries-
go de temprana progresion de enfermedad dsea en pacientes tratados con melp-
halan-prednisolona. Pacientes tratados con acido zolendronico o pamidronato con
altos niveles de NTx tienen el doble de riesgo de padecer complicaciones dseas.

CITOQUINAS COMO MARCADORES
DE AFECCION OSEA

La transicion de los precursores osteocldsticos a osteoclastos maduros capa-
ces de resorber hueso estd regulada estrechamente por el sistema de citoquinas
OPG/RANKL/RANK. Numerosos estudios apuntan que en la alteracion de este
sistema estd envuelta la patogénesis de las enfermedades del metabolismo 6seo.
La deficiencia estrogénica estd acompafiada de un descenso de los niveles de OPG
y un aumento de RANKL incrementando el nimero de osteoclastos maduros, con
la consiguiente pérdida de hueso. Consecuentemente la tasa RANKL/OPG podria
ser un indicador de la actividad osteocldstica. Una tasa anormal OPG/RANKL se
ha visto en enfermedad 6sea benigna y maligna.
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En las patologfas relacionadas con el micro ambiente de la medula 6sea como
el mieloma muiltiple o la enfermedad de Gaucher, se produce una sintesis anormal
de citoquinas (60, 61) La actividad del sistema osteoblasto-osteoclasto puede ser
modificada por las citoquinas pro inflamatorias que promueven el fenémeno de la
lisis. La consiguiente pérdida de densidad de masa 6sea generalizada puede desa-
rrollar una osteoporosis general y fracturas secundarias, especialmente en el hueso
trabecular. Cambios detectables en el suero de estas citoquinas podrian servir
como marcadores de afectacion dsea.

. El MIP-1a es un potente factor quimiotéctico y activante de fagotitos y pre-
cursores osteocldsticos induciendo también el estadio de maduracion osteocldsti-
ca y actda sobre la diferenciacion de los osteoblastos (62). Se han encontrado
niveles elevados de MIP-1a en el plasma de la medula dsea y estdn relacionados
con enfermedad 6sea. El bloqueo de MIP-10 en modelos animales resulté en una
reduccién de la enfermedad 6sea. MIP-1c. induce la sintesis de la forma soluble
de RANKL con lo cual puede inducir la activacién osteoclastica por la via del
RANKL. Los niveles de MIP-1a estan correlacionados con NTx, TRAP 5b,
sRANKL y 32microglobulina (62).

IL-1B, IL6, IL-11, IL-17 y TNF-o. incrementan la expresién de RANKL y se
liberan en presencia de la vitamina D3 y prostaglandina-E2 inhibiendo la produc-
cién de OPG. La IL-1 estimula la osteoclastogénesis probablemente a través de la
induccion de prostaglandina-E2 por las células del estroma que actdan directa-
mente en los osteoclastos potenciando su supervivencia. La IL-6 regula la expre-
sién de RANKL en las células del estroma a través de la via STAT-3 (63). TNF-o.
estimula la osteoclastogénesis aunque estudios recientes no han encontrado corre-
lacién entre los niveles de proteina y enfermedad dsea (60).

TNF-o e IL-1f se encuentran sobrexpresadas en mieloma multiple e inducen
la apoptosis de los osteoblastos. La IL-3 producida por las células de mieloma
multiple inhibe la diferenciacién de los osteoblastos (60).

IL-13,IL-18,IL-4, TGF-B1, INF-y son conocidas como factores inhibidores de
la osteoclastogénesis. La IL-13 y el INF-y no afectan a la produccién de OPG pero
suprimen la expresion de RANKL. Sin embargo la OPG suprimida por la vitami-
na D3 y prostaglandina-E2 es recuperada por TGF-B1.La IL-4 y la IL-18 no cam-
bia la expresion de RANKL ni de OPG. Estas actian inhibiendo la osteoclastogé-
nesis por otra via que no es la del sistema RANKL/ OPG /RANK. La IL-18 indu-
ce GM-CSF (estimulador de colonias granulocito/ macréfago) inhibiendo la oste-
oclastogénesis (64).

La concentracién sérica de estas citoquinas puede ser medida en suero por
inmunoanalisis (65).

Es posible que variaciones en el suero de estas citoquinas relacionadas con los
mecanismos de resorcion puedan reflejar el estado de afeccién dsea como marca-
dores en vistas a un futuro préximo.

En conclusidn, el uso de biomarcadores para la evaluaciéon de enfermedad
dsea permanece aun un area abierta en el campo de la investigacion.
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Genética de la enfermedad de Gaucher
Relacion con la enfermedad ésea
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La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad de depdsito lisosomal mas
frecuente y se caracteriza por la presencia de esplenomegalia, hepatomegalia,
pancitopenia y cambios osteoliticos, osteopénicos y esqueléticos (1). Es un tras-
torno autosémico recesivo, consecuencia del déficit de la enzima B-glucocerebro-
sidasa 4cida (GC). En casos extremadamente raros y poco frecuentes, la enferme-
dad se produce por un déficit del activador fisiolégico de la GC, la saposina C
(Sap C) (2). Atin cuando el defecto enzimatico es el mismo presenta un amplio
espectro de gravedad y sintomatologia.

Clésicamente la EG ha sido subclasificada en tres tipos clinicos dependien-
do del compromiso del sistema nervioso central: EG tipol o no neuronopatica,
tipo 2 o neuronopdtica aguda y tipo 3 o neuronopdtica crénica. Existe una mar-
cada heterogeneidad en cada uno de estos grupos, dependiendo entre otros fac-
tores del sitio donde se produce la mutacién en la proteina (1). En los dltimos
afios hay una tendencia a reconsiderar la clasificacion de la enfermedad de
Gaucher, ya que las manifestaciones clinicas pueden ser variables, asi pacientes
diagnosticados como de tipo 1 pueden desarrollar algtin tipo de trastorno neuro-
16gico a lo largo de la evolucién y por eso, algunos investigadores consideran
que seria mds adecuado plantear un continuo de fenotipos, ya que algunos no
pueden encuadrarse en los tres tipos cldsicos (3).

El gen de la glucocerebrosidasa o GBA esta situado en el cromosoma 1q21 y
tiene una longitud aproximada de 7 Kb distribuidas en 11 exones y 10 intrones. A
16 Kb del extremo 3 se encuentra localizado su pseudogen (WGBA) de 5 Kb, el
cual mantiene un alto grado de homologia con el gen funcional (4) (figura 1). Se
han descrito mas de 200 mutaciones del gen de la GBA, responsables de la EG
(5). Las mutaciones mas frecuentes encontradas en el gen de la GBA, con inde-
pendencia del origen étnico de los individuos, corresponden a las sustituciones de
asparagina por serina en el aminoacido 370 (N370S) y leucina por prolina en la
posicion 444 (L444P) (1). Resultados de nuestro grupo correspondientes a pacien-
tes espafioles con EG muestran unas frecuencias alélicas del 50% para la N370S,
18% para la L444P (6) (cuadro I).
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Figura 1.- Estructura del gen GBA y de su pseudogen.
El gen GBA abarca unas 7 Kb y esta compuesto por 11 exones y 10 intrones. Existe
un pseudogen a unas 16 Kb en direccion 3’ respecto al gen funcional que presenta un
96% de homologia. El pseudogen tiene una estructura de intrones y exones muy
parecida al gen y presenta varias mutaciones puntuales y una delecion de 55 pb en el
exon 9. Otras diferencias son las secuencias Alu situadas en los intrones.

CUADRO 1

Distribucion de alelos de GBA en 193 pacientes espaiioles no relacionados

Mutacion: Anotacion ~ Mutacion: Cambio Nimero %
proteina en nucleétido de alelos
N370S c.1226A>G 194 50.2
L444P ¢.1448T>C 71 18.4
c.1263-1317del55 ¢.1263-1317del55 11 2.8
G377S c.1246G>A 9 2.3
G202R c.721G>A 7 1.8
G195W c.700G>T 6 15
D409H c.1342G>C 6 15
c.84-85insG c.84insG 4 1.0
R47X c.256C>T 4 1.0
W(-4)X c.108G>A 3 0.7
P391L c.1289C>T 3 0.7
N188S; E326K c.680A>G; c.1093G>A 3 0.7
RecNeil ¢.1448T>C; ¢.1483G>C; 3 07
c.1497G>C )
R120W c475C>T 2 0.5
T134P c.517A>C 2 0.5
R163X ¢.604C>T 2 0.5
sigue —>

o
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CUADRO I: Continuacién

R257X ¢.886C>T 2 05
P266L c914C>T 2 05
Y313H ¢.1054T>C 2 05
D380N ¢.1255G>A 2 05
R395C ¢.1300C>T 2 05
N396T ¢.1304A>C 2 05
R463H ¢.1505G>A 2 05

[] R496H c.1604G>A 2 05
¢.500insT ¢.500insT 2 0.5
L444P; E326K C.1448T>C; ¢.1093G>A 2 05
VI5M c.160G>A 1 03
GI113E c455G>A 1 03
M123T C485T>C 1 03
RI31C ¢.508C>T 1 03
N188S ¢.680A>G 1 03
R257Q c.887G>A 1 03
H31IR ¢.1049A>G 1 03
W312R ¢.1051T>C 1 03
G325W ¢.1090G>T 1 03
L336P ¢.1124T>C 1 03
R359Q ¢.1193G>A 1 03
R359X c.1192C>T 1 03
S364N ¢.1208G>A 1 03
S364R ¢.1207A>C 1 03
V3981 ¢.1309G>A 1 03
R463C ¢.1504C>T 1 03
Rec todo gen 1 03
Rec ex 5-10 1 03

¢.1263-1317del55;

c.1263-1317del55; . 1340G>C; ¢.1448T>C; 1 03
RecTL ¢.1483G>C; ¢.1497G>C

c(-203)A>G; PI82L  c(-203)A>G; c.662C>T 1 03
¢(-203)A>G: P391L  c.(-203)A>G: ¢.1289C>T 1 03
¢.(-203)A>G: IVS4-

rag ¢.(-203)A>G 1 03
IVS5+1g>t 1 03
¢.42-65del24 c.42-65del24 1 03
T36del ¢.225-227deITAC 1 03
¢.708delC ¢.708delC 1 03
¢.953delT ¢.953delT 1 03
c.1214-1215delGC__ ¢.1214-1215delGC 1 03
¢.1439-1445del7 ¢.1439-1445del7 1 03
c.1451-1452delAC_ c.1451-1452delAC 1 03
465delS ¢.1510-1512deITCT 1 03

Adaptada de Alfonso et al. 2007 (6).
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CUADRO 2

Algunas reorganizaciones génicas causantes
de la enfermedad de Gaucher

Nombre Primer Segundo Exones Cambios del
de los alelos  entrecruzamiento entrecruzamiento implicados seudogen presentes
Rec (int-2) 1022-1039 - 3-11 33 mutaciones,
(int 2-ex 3) 11 polimorfirmos
. Rec A Intrén 3 - 4-11 19 mutaciones,
8 polimorfirmos
Complex C 2456-2476 2965-3578 5-6 R120W, W184R
(int 4-ex 5) (ex 6-int 6) N188K, V191G
S196P, G202R
F2131
Complex I Intrén 6 - 7-11 7 mutaciones,
5 polimorfirmos
Rec B Intrén 8-exén 9 - 9-11 del55, D409H, L444P
A456P, V460V
Rec [1263del55, 5005-5294 5690-5722 9
1342 G>C] (int 8-ex 9) (int 9)
Rec TL 5349-5373 - 9-11 D409H, L444P,
Rec C Ex6n 9 - 9-11 D409H, L444P,
A456P, V460V
RecNcil 5374-5689 - 10-11 L444P, A456P,
(ex 9-int 9) V460V
RecD Intrén 9 - 10-11 L444P, A456P,
V460V
RecE Intrén 9 - 10-11 L444P, A456P,
V460V
RecF Intrén 9-ex6n 10 - 10-11 L444P, A456P,
V460V

Int: intrén; ex: exdn; - indica que no existe entrecruzamiento o que no se ha descrito.

Desde el punto de vista genético, las mutaciones se pueden clasificar en dos
tipos: las que son consecuencia de un evento de recombinacién entre el gen y el seu-
dogén (cuadro 2) y, las que clara o aparentemente, son consecuencia de otras cau-
sas: transiciones, transversiones, deleciones o inserciones de un solo nucledtido.

Por regla general, cuando la mutacién es una delecién, una insercién, un cam-
bio de un codén de aminodcido por un codén de parada, una mutacién que afecta
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al ayuste (splicing), no dard lugar al producto génico que es la enzima GC. Los
alelos que contienen ese tipo de mutaciones se les denominan “alelos nulos”. En
otros casos se produce una sustitucion de un aminodcido por otro, siendo la pro-
tefna mutada mas inestable que la silvestre, ejemplo de este tipo de mutaciones
son la N370S, L444P, P289L o F216Y. Ademads, la mutacién puede ser causante
de una sustitucién de un aminodcido por otro, produciéndose una activacién
anormal por parte de la Sap C. La actividad de todas las proteinas mutadas se
encuentra reducida, aunque en algunas estd mds disminuida que en otras (7, 8).

Desde un punto de vista estrictamente molecular, las mutaciones puntuales que
se han encontrado en el gen de GBA se pueden clasificar en: mutaciones de codén
de parada, en inglés deominadas nonsense (por ejemplo, Q414X); mutaciones de
sustitucién de un aminodcido por otro, missense (por ejemplo, L444P); mutaciones
que afectan al proceso de ayuste del RNA, splicing (por ejemplo, IVS2+1g>a);
mutaciones que cambian la pauta de lectura como consecuencia de pequefias dele-
ciones o inserciones en la secuencia codificante, frameshift (por ejemplo, 84GQG) y,
deleciones o inserciones que afectan a un fragmento largo del gen.

Ademds de estas mutaciones, existen otros cambios en el gen de la GBA que
son frecuentes en la poblacién, denominadas polimorfismos, que se producen en
los intrones o zonas flanqueantes del gen de GBA y que no afectan a la funciona-
lidad del gen (9).

El diagnéstico establecido por el conocimiento de las mutaciones en el gen de
la GBA permite en algunos casos establecer relaciones entre el genotipo y el feno-
tipo (10). Aunque el conocimiento del genotipo es titil para distinguir entre las for-
mas graves neuronopdticas y las no neuronopdticas, sin embargo, este conoci-
miento es poco preciso para predecir la gravedad de la enfermedad, en especial en
lo que se refiere a las complicaciones derivadas de la enfermedad, tales como la
afectacion dsea y neuroldgica (11). Esta considerable variabilidad fenotipica entre
los pacientes con idéntico genotipo hace suponer que el fenotipo estd fuertemen-
te influenciado por otros factores no identificados de origen genético, epigenético
y/o ambiental.

Las complicaciones dseas son una de las mds importantes causas de morbi-
lidad en la enfermedad de Gaucher, ya que mds del 80% de los pacientes tienen
algun tipo afectacién 6sea (12). Los mecanismos por los cuales se produce la afec-
tacion dsea en la EG son varios, entre los que cabe sefialar la infiltracién de las
células de Gaucher. Este fenémeno produce una obstrucciéon mecédnica que impi-
de el riego vascular del hueso, produciendo necrosis, fendémenos hemorragicos y
aumento de la presion intradsea. Las células de Gaucher no inducen de forma
directa resorcién dsea, pero producen toda una serie de citoquinas que aumentan
la actividad osteocldstica con la consiguiente resorcidn dsea.

No se conoce ningtin genotipo de los descritos anteriormente en el gen de la
GBA que esté especialmente asociado con un fenotipo asociado a enfermedad
Osea, sin embargo, en la enfermedad de Gaucher existen numerosos factores de
accién local que ejercen efectos sobre las células dseas. Entre este tipo de facto-
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CUADRO 3
Efecto de distintos factores humorales sobre la resorcion y formacién del hueso
Resorcion Formacion
IL1 ++ +/-
1L4 - +/-
IL5 +
1L6 + +/-
L7 + -
1IL8 +/-
IL10 - -
IL11 +
IL12 -
IL13 +/- -
IL17 +
IL18 -
IFNgamma -
IGFs + ++
RANKL +
TNF + +/-
M-CSF +/-
MIP-1alfa +/-
MIPl1beta
TGF beta +/- +

Adaptada de Riancho JA, Gutiérrez GE, 2003 (13).

res se encuentran un elevado nimero de citoquinas que participan como media-
dores de inflamacion y que inducen cambios en la resorcién dsea.

Entre las citoquinas que se han observado que aumentan la actividad de los
osteo-clastos se encuentran IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, IL-17 y TNF y entre las que
inhiben esta actividad IL-4, IL-10 e IFNy (13) (cuadro 3).

La mayoria de pacientes con la EG muestran elevaciones de citoquinas, entre
las que cabe sefialar la citoquina de macréfagos denominada factor estimulante de
macréfagos (M-CSF), asi como del antigeno activador de la diferenciacion de los
monocitos a macréfagos (sCD14), IL-1f, IL-1R antagonista, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF a, sIL-2R (14, 15).

CAUSAS GENETICAS QUE MODIFICAN
LA AFECTACION OSEA EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

El aumento de la concentracién plasmadtica de citoquinas en el plasma de los
pacientes con EG tiene importantes implicaciones en la respuesta de fase aguda,
anomalias en inmunoglobulinas y el remodelado del hueso observado en esta
enfermedad. Esta susceptibilidad al desarrollo de problemas 6seos en pacientes
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con la EG se ve aumentada por el hecho de la coexistencia de variantes genéticas
que incrementan el riesgo de afectacién 6sea en poblacién general.

Diversos estudios han demostrado amplias evidencias de que existen efectos
genéticos que determinan la patogénesis de la osteoporosis, la masa mineral 6sea
y riesgo de fracturas osteoporéticas. En estos estudios se han analizado las pro-
piedades cuantitativas medidas mediante ultrasonidos del hueso, marcadores de
recambio éseo e indice de masa corporal (16-19). En cambio la implicacién de
factores genéticos asociados a la pérdida de masa 6sea es menos evidente que
tenga un componente hereditario, ya que existen resultados contradictorios (20,
21); de igual modo, no estd aclarado si existe heredabilidad en el riesgo de frac-
tura (22, 23). Resulta especialmente interesante el hecho de que los componentes
heredables responsables de la fractura de cadera parece que son independientes de
la densidad mineral 6sea (DMO), lo cual sugiere que la predisposicidn a este tipo
de fracturas puede estar mediada a través de factores genéticos asociados con el
recambio 6seo, geometria del hueso o factores no esqueléticos tales como la fun-
cién cognitiva, control neuromuscular, agudeza visual, u otros factores relaciona-
dos con los riesgos de caidas (24).

Actualmente se admite que en la poblacidon general los efectos genéticos
sobre la densidad mineral 6sea y otros fenotipos dseos son poligénicos y estin
influenciados por variantes que interaccionan con factores ambientales y que cada
una de ellas ejerce efectos modestos.

FORMAS DE IDENTIFICAR GENES ASOCIADOS
CON LA SUSCEPTIBILIDAD A ENFERMEDAD OSEA

Las formas de identificar los genes asociados con un determinado fenotipo
6seo se pueden dividir en estudios de asociacion, andlisis de ligamiento y los rea-
lizados con modelos animales.

Los estudios cldsicos de asociacién implican la biisqueda de los denomina-
dos genes candidatos, los cuales se seleccionan en funcién del conocimiento de
que las proteinas codificadas por estos genes estdn implicados en el metabolis-
mo 6seo. Se ha visto que los genes que se encuentran mutados en las enferme-
dades denominadas raras y monogénicas del hueso son una fuente importante de
polimorfismos que regulan la masa mineral ésea en la poblacién general (25).
Sin embargo, recientemente se dispone de herramientas con las cuales es posible
llevar a cabo estudios de asociacién analizando un extenso nimero de polimor-
fismos espaciados y esparcidos a lo largo de todo el genoma. Si se supone que
estos polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) estdn en desequilibrio de
unién con genes que predisponen al fenotipo que se estudia (26). Los estudios de
asociacion tienen la ventaja de que son féciles de llevar a cabo y poseen capaci-
dad suficiente para detectar efectos pequefios, pero los resultados conseguidos
por lo general han sido escasos, consecuencia de la presencia de factores con-
fundentes tales como estratificacién de poblacién y tamafio de la muestra dema-
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siado pequefio (27). Para evitar estos inconvenientes se han llevado a cabo meta-
andlisis que permiten estimar el verdadero impacto del efecto de polimorfismos
implicados en la patogénesis de enfermedades complejas (28).

Los estudios de andlisis de ligamiento han sido y siguen siendo especialmen-
te indicados para identificar genes responsables de enfermedades monogénicas,
entre las que se incluyen la enfermedades &seas caracterizadas por la presencia de
anomalias en la masa dsea, tales como la osteopetrosis y displasias dseas esclero-
sas (29, 30). La forma cldsica de realizar los estudios de ligamiento en osteopo-
rosis implican el andlisis de una serie de marcadores en zonas microsatélites, que
se encuentran espaciados en intervalos de aproximadamente 10 centiMorgans, y
el andlisis de alelos que cosegreguen con la herencia de la masa mineral ésea en
familias. Recientemente, se ha avanzado en la identificacién de genes responsa-
bles de enfermedades complejas. Para ello, se utilizan mapas de SNPs de mayor
densidad. La desventaja de estos métodos es que poseen una baja potencia esta-
distica a la hora de detectar genes que tienen efectos modestos sobre el rango de
interés (31). Como reflejo de lo que acabamos de comentar es el hecho de que
hasta la fecha, los estudios de ligamiento han sido poco exitosos a la hora de iden-
tificar genes que predispongan a osteoporosis, mientras que los estudios llevados
a cabo en poblaciones aisladas han permitido identificar variantes genéticas aso-
ciadas con la misma (32).

También se han realizado estudios de ligamiento en animales de experimen-
tacion en vistas a la identificacién de genes responsables de rasgos complejos y,
recientemente, se han llevado a cabo estudios de este tipo en vistas a identificar
loci implicados en la regulacion de la masa mineral ésea (33). El andlisis con
microarrays ha conseguido identificar genes que se expresan de forma diferencial
en modelos animales. De esta forma se identificé el gen Alox 15 en ratén que regu-
la la masa mineral ésea (34), gracias a este avance, estudios recientes han identi-
ficado variaciones polimérficas en el homdlogo humano de este gen (Alox 12),
responsable de regular la masa mineral 6sea en humanos.

GENES CANDIDATOS QUE REGULAN LA MASA
MINERAL OSEA Y CAUSALES
DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Se conoce un nimero considerablemente alto de genes candidatos que regu-
lan la masa mineral 6sea y producen susceptibilidad a osteoporosis. La mayoria
de genes se han seleccionado en base al papel que desempefian en la regulacién
del metabolismo del calcio o sus funciones en las células del hueso. Sin embargo,
en muchos casos no se conoce con precision el mecanismo que subyace en la aso-
ciacién de estos genes con la masa mineral 6sea. Entre estos genes se encuentran
los indicados en el cuadro 4.

Los mds estudiados y que, probablemente, ejerzan un mayor impacto sobre la
seflalizacion de rutas del metabolismo dseo son los siguientes:
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CUADRO 4

Genes candidatos en la regulacién de la masa mineral ésea
y susceptibilidad a osteoporosis

Componentes
Relacionados  Reguladores de matriz ésea Hormonas y
con osteoclastos de osteoblastos y enzimas Citoquinas _ receptores Otros
CTSK Alox12 COLIA1 ILT1A ESR1 MTHFR
CLCN7 Alox15 oC IL1B VDR APOE
. OPG BMP4 HS2G IL6 PTH: HLA clase II

RANK LRP5

LRP6 TNFR2 PTHRI1
RANKL BMP2 TNF CTR:
TCIRG1 PPARG CYPI19A1

SOST AR

TGFB1

CBFAl

Nomenclatura Genes AR: androgen receptor; APOE: Apolipoproteina E; BMP2 4: Proteina morfogé-
nica del hueso 2, 4; CBFA1: Core binding factor Al; CLCN7: Gen del canal de cloruro 7, COLIAL:
Coldgeno tipo 1al, CTR: Receptor de calcitonina; CYP19A1: aromatasa; CTSK: Catepsina K; ESR1
Receptor de estrégenos 1; HS2G: glicoproteina a HS2; IL1A Interleuquina 1 o; IL1B Interleuquina
1B; IL6: Interleuquina 6; LRP5: Proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteinas; LRP6:
Proteina 5 relacionada con el receptor de lipoproteinas; MTHFR: Metilen-tetrahidrofolato reductasa;
OC: osteocalcina; OPG: Osteoprotegerina; PPARG: Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma; PTH: Paratirina; PTHR: Receptor de PTH; RANK: Receptor activador de NFkB1; RANKL:
Ligando de RANK; SOST: Esclerostina; TGFB1: Transformin growth factor f1; TNF: Tumor necro-
sis factor; TNFR2: receptor 2 de TNF; VDR: Receptor de vitamina D:

Catepsina K

Se ha visto que mutaciones en el gen de la Catepsina K son responsables de
una enfermedad de depdsito lisosomal rara denominada picnodisostosis, que es
una displasia recesiva del hueso caracterizada por osteosclerosis y baja estatura
(35). Sin embargo, los estudios de asociacion llevados a cabo con polimorfismos
de este gen no han conseguido, hasta la fecha, demostrar que exista una asocia-
cioén con la densidad mineral 6sea en mujeres escocesas (36).

Core Binding Factor (CBFA)

El gen CBFA, también conocido como Runx?2, desempeiia un papel esencial
en la diferenciacién de los osteoblastos, prueba de ello es que los ratones defi-
cientes del gen carecen de huesos. La displasia cleidocraneal, que es un trastor-
no esquelético que se caracteriza por una estatura reducida y aplasia clavicular,
es causada por mutaciones en el gen de CBFAL1. Varios estudios de polimorfis-
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mos localizados en zona promotora y primer ex6n del gen de CBFA1 llevados a
cabo en poblacién general lo han asociado con la masa ésea (37).

Canal de cloruro (CLCN7)

El gen CLCN7 codifica una proteina del canal de cloruro que se encuentra
altamente expresado en osteoclastos y es esencial para la acidificacion de la lacu-
na de resorcién 6sea. Mutaciones que inactivan este gen producen una osteope-
trosis grave de herencia autosémica recesiva, mientras que mutaciones de cam-

. bio de aminoédcido en heterocigosidad cursan con osteopetrosis autondémica
dominante (30, 38). Recientemente se ha encontrado que un polimorfismo de
este gen que cambia metionina por valina se encuentra asociado con la densidad
mineral ésea en mujeres (25).

Esclerostina (SOST)

La esclerostina fue identificada inicialmente mediante estudios de mapeado
genético como un regulador de la masa dsea en las displasias oseas escleroticas:
enfermedades de van Buchem y esclerostosis. Estas dos enfermedades autosémi-
cas recesivas son raras y se caracterizan por presentar una osteosclerosis progre-
siva que afecta a la mandibula, huesos tubulares de las extremidades y crdneo. En
la enfermedad de van Buchem el defecto genético se encuentra en una region
reguladora del gen SOST, en cambio los defectos causales de esclerostosis se
encuentran en la regién codificante del gen (39). Aunque los sujetos heterocigo-
tos portadores de alelos defectuosos en SOST son asintomadticos, presentan un
aumento significativo de la masa mineral dsea, lo que indica que la haploinsufi-
ciencia de SOST aumenta la masa 6sea sin que aparentemente cause efectos
adversos (40). Por otra parte, varios polimorfismos de SOST han sido asociados
con la masa mineral dsea en estudios de poblacién; sin embargo, otros estudios no
han observado este tipo de asociacién (41, 42). El mecanismo por el cual SOST
inhibe la formacién del hueso se ha postulado que es a través de la interaccidn con
las proteinas relacionadas con el receptor de las lipoproteinas LRP5 y LRP6. Esta
interaccién antagoniza la sefial de Wnt (43, 44). Sin embargo, otros autores pro-
ponen que el efecto inhibidor de SOST sobre la sefializacion de Wnt es indirecto
y estd mediado a través de produccién de proteinas morfogénicas del hueso
(PMH) (45).

Gen del receptor de estrogenos (ESRI)

El receptor de estrégenos estd codificado por el gen denominado ESR1, que
es un gen candidato implicado en la regulacion de la masa 6sea. Un gran nimero
de estudios han analizado diversos polimorfismos de este gen situados en una
zona repetitiva (TA) del promotor y en el primer intrén en relacién a la masa
mineral ésea. A pesar de que los polimorfismos del intrén 1 se encuentran situa-
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dos en una regién conservada inter-especies, los resultados han sido inconsisten-
tes como consecuencia del tamafio de la muestra, la inclusién de individuos de
diferente edad, la situacién menopdusica o el origen étnico de la poblacién. Sin
embargo, en un meta-andlisis en el que se analiz6 uno de estos polimorfimos,
Xbal, en relacién con la masa mineral ésea y riesgo de fracturas 6seas se observo
una asociacién del mismo con un menor riesgo de fracturas (46). No se conoce si
estos polimorfismos del intrén 1 estdn en desequilibrio de unién con otro u otros
que sean funcionales o bien que estos cambios son los causales de variaciones en
. la trascripcion del gen ESRI1.

El gen la proteina relacionada con el receptor
de las lipoproteinas (LRPS)

Las sefiales Wnt desempefian un papel importante en varios procesos claves
de desarrollo que incluyen la diferenciacion de osteoblastos y condrocitos. La tra-
duccién de sefiales de Wnt implica que, tanto el LRP5 como su homdlogo LRP6,
forman un complejo receptor con Frizzel (FZ) que activa la actividad transcrip-
cional de la B-catenina, que es el efector canénico de la sefial Wnt (47). La ruta
LRPS5 se descubrié como un punto clave en la regulacion de la masa ésea en dos
estudios de ligamiento realizados con dos enfermedades raras: OPPS, que es un
desorden hereditario recesivo caracterizado por una osteoporosis y ceguera con-
génita consecuencia de una opacidad vitrea (48); y el HBM que es un sindrome
asintomatico autonémico dominante que se caracteriza por un aumento de la den-
sidad mineral 6sea. El sindrome de HBM es consecuencia de mutaciones en hete-
rocigosidad que causan una sustitucién de valina por glicina en el codén 171
(V171G) en el gen de LRP5, esta zona es la que codifica para el primer motivo [3-
de la proteina (49). En cambio el sindrome de OPPS se produce como conse-
cuencia de mutaciones que producen una proteina truncada o no funcional, tales
como las de cambio de aminoécido, codén de parada o cambio de pauta de lectu-
ra en homocigosidad (50). Hay evidencias de que variaciones mds sutiles en el
gen LRPS5 pueden producir también cambios en la masa mineral ésea en la pobla-
cién general. Varios estudios en familias han encontrado una relacién entre la
masa mineral ésea y/o fractura y polimorfismos en el gen LRP5. Esta asociacion
ha sido encontrada fundamentalmente en hombres (51-53). De todas las variantes
estudiadas de LRP5, la A1330V ha sido objeto de mayor atencién. EI mecanismo
por el cual esta variante puede afectar a la sefializacion del LRPS se desconoce,
pero el estudio de Rétterdam demostré que hay una interaccion entre este poli-
morfismo y otro (I11062V) situado en el gen de la LRP6 (53) y que ambos efectos
son aditivos en relacion a la susceptibilidad a fracturas. En definitiva, las varia-
ciones genéticas en LRP5, y posiblemente en LRP6, desempefian un papel impor-
tante en la regulacion de la masa dsea y fracturas osteoporéticas. Otros genes can-
didatos potenciales que pueden estar implicados en la regulacion de la masa dsea
son los que intervienen en las rutas Wnt, Dkk. Frizzle Kremen y Sfrp.
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El gen de TGFBI

La superfamilia de polipéptidos TGF-1p controlan diversas funciones celula-
res que son criticas durante el proceso de desarrollo embrionario y postnatal. El
gen TGFBI es el que codifica la proteina TGF-1B y es el que mds atencién ha
despertado como regulador de la osteoporosis, ya que se ha visto que es particu-
larmente abundante en el hueso. Estudios in vitro observan que ejerce efectos
sobre la funcidn tanto de los osteoblastos como de los osteoclastos (54). Mediante
la unién de TGF1p al homodimero del receptor tipo IT (TBRII) se induce la unién

. del homodimero del receptor tipo I (TBRI) y se forma un complejo heterotetra-
mero. La unién del ligando de TBRII induce a la fosforilaciéon de TBRI. Una vez
que TRBI se fosforila se produce la regulacién de Smad2 y Smad3 los cuales for-
man un complejo con Smad4. Estos complejos se traslocan al ntcleo, los cuales
interaccionan con otros factores nucleares y también en el caso de Smad3 con
secuencias especificas de DNA activando a una gran variedad de genes. La inac-
tivacion de los componentes de la ruta TGF-B producen muerte embrionaria, pero
los ratones nulos de TGF-1f desarrollan inflamacién generalizada y descenso de
la masa 6sea con una importante reducciéon del nimero de osteoblastos (55).
Ademds la inactivacion de Smad3 en el ratén produce osteopenia, lo cual proba-
blemente se deba al enlentecimiento de la diferenciacion de los osteoblastos a
osteocitos con la consiguiente induccién de apoptosis (56).

Diversos estudios de asociacién han analizado algunos polimorfismos en la
zona promotora, intrones y zona codificante del gen TGFB1 en relacién a la masa
mineral 6sea y osteoporosis con resultados contradictorios. Sin embargo, cabe
sefialar que hay evidencia de que la variacién genética en TGFB1 regula la masa
dsea ya que en la enfermedad de Camurati-Engelmann (ECD), trastorno heredita-
rio autosdmico dominante raro causado por mutaciones en este gen, se produce
hiperostosis y esclerosis que afectan fundamentalmente a los huesos largos. Las
mutaciones causales de ECD actdan a través de la sefializaciéon de Smad depen-
diente de TGF-1P (57).

Genes de las proteinas morfogenéticas del hueso (PMH)

Las proteinas morfogenéticas del hueso forman parte de la superfamilia de
moléculas TGF-1P. La sefializacion a través de PMH estd regulada extracelular-
mente por antagonistas, tales como noggina y condrina, e intracelularmente
mediante la ruta de Smad (58). Los genes que codifican PMH son candidatos de
la regulacién de la masa dsea. Estudios recientes indican que polimorfismos en
estos genes pueden estar implicados en la susceptibilidad a la osteoporosis y cam-
bios en la masa dsea. Se ha identificado un polimorfismo en un locus del cromo-
soma 20 que codifica una proteina de la serie PMH denominada BMP2 y que cam-
bia una serina por una alalina (Ser37Ala) que se encuentra sobre-expresado en
pacientes islandeses y daneses con osteoporosis (32). El mecanismo por el cual
este cambio afecta a la masa dsea no se conoce. Otros polimorfismos frecuentes
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situados en genes que codifican proteinas de la familia de PMH también han sido
asociados a cambios en la masa dsea (59).

TCIRGI

El gen TCIRGI codifica la subunidad ATP6i de la bomba de protones espe-
cifica de osteoclastos. Diversas mutaciones que inactivan este gen se han descri-
to en pacientes con osteopetrosis recesiva (60). Estudios recientes indican que
algunos polimorfismos de TCIRG1 también pueden ser responsables de forma

. directa o indirecta de la regulacién de la masa mineral 6sea en la poblacién feme-
nina (61). Seria deseable el identificar los mecanismos que subyacen en esta aso-
ciacién y replicar los hallazgos en otras poblaciones.

Gen del receptor de vitamina D (VDR)

La vitamina D desempefia un papel fundamental en el metabolismo 6seo, su
forma bioactiva es la 1,25-dihidroxivitamina D3. La accion de esta forma activa
es mediada por un receptor especifico (VDR) que regula la expresién génica
mediante la formacién de un heterodimero con el receptor X retindico (RXR).
Este heterodimero se une a los elementos de respuesta a vitamina D situados en
las zonas promotoras de los genes diana. Mutaciones en el VDR causan un sin-
drome de raquitismo resistente a la vitamina D, que se caracteriza por ser una
enfermedad recesiva, con alopecia, hipocalcemia, hipofosfatemia y un raquitismo
grave que no responde a vitamina D ni a sus metabolitos (62). El gen VDR fue
uno de los primeros genes candidatos que se estudiaron en relacién a la osteopo-
rosis. La zona polimérfica mas estudiada es la zona denominada 3’ del gen, en la
cual se han identificado varios polimorfismos asociados relacionados con la den-
sidad mineral en diferentes localizaciones, segiin un metandlisis reciente (63). El
estudio mds amplio llevado a cabo con polimorfismos de VDR y fenotipos aso-
ciados con osteoporosis es probablemente el denominado estudio de Rétterdam.
En este estudio se identificaron varios polimorfismos situados en el promotor y en
la regién UTR que estdn asociados con un aumento del riesgo de fracturas (64).
Los estudios funcionales llevados a cabo con genes reporteros indican que los
polimorfismos de la zona promotora del gen de VDR modifican la expresion géni-
ca; en cambio, los de la zona UTR aumentan la degradacién del RNAm del gen.
De esta forma, se pudo demostrar que los individuos portadores de alelos de ries-
go presentaban un 48% mas de fracturas que los sujetos control. Estos datos son
consistentes con un modelo que indica que la combinacién de haplotipos de ries-
go produce un descenso en la trascripcién y un aumento en la degradacion del
RNAm del gen VDR.

Gen del coldgeno tipo I ol (COLIAI)

El gen que codifica la cadena al del coldgeno tipo I (COLIA1) es uno de los
genes candidatos mas importantes implicados en la patogenia de la osteoporosis.
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Esta proteina es una de las mds importantes del hueso y las mutaciones en el gen
que codifica esta proteina producen el sindrome de osteogenesis imperfecta que
es una enfermedad autondémica recesiva caracterizada por fragilidad 6sea y
reduccién de la masa mineral dsea (65). Se han identificado varios polimorfis-
mos en la regién promotora y primer intrén del gen COLIA1 que estdn asocia-
dos con la densidad mineral 6sea (66, 67). Un polimorfismo situado en el
intrénl, se encuentra situado en un sitio de unién del factor de transcripcioén Spl.
Los estudios de funcionalidad de este polimorfismo indican que el alelo T esta

. asociado con una aumento de la capacidad de unién de Sp1, aumento del mRNA
de COLIA1 y proteina (68). Es posible que relacion entre las cadenas COLIAI
y COLIA2 contribuya a un empeoramiento de fuerza y a la reduccién de masa
Osea en los portadores del alelo T y un subsiguiente efecto sobre la mineraliza-
cion del hueso (69). Estos datos son consistentes con un meta-analisis llevado a
cabo con mds de 20.000 individuos en el que se observé que los sujetos homoci-
gotos para el alelo T del polimorfismo Spl tenfan una mayor incidencia de frac-
turas vertebrales que los que no tenian este cambio (57). Aparte de este polimor-
fismo, se ha observado que otro situado de la zona promotora del gen COLIA1,
posicién -1663, interacciona con el factor de trascripcion NMP4 el cual desem-
pefia un papel importante en la diferenciacién de los osteoblastos. Ademds se ha
demostrado que existe una interaccién entre el polimorfismo -1663 y el situado
en la posicién -1997 que es responsable de la regulacién de la trascripcién
COLIAL. Por otra parte se sabe, que el polimorfismo de -1997 es un sitio de
unién de otro factor de trascripcion (70).

En conclusidn, no se conoce que exista relacidn directa entre el tipo de muta-
ciones del gen del GBA causales de la EG y la afectacion 6sea en estos pacientes.
En cambio, se han identificado toda una serie de genes cuyas variantes predispo-
nen a osteoporosis y pérdida de masa dsea que ante una situacién vulnerable a este
tipo de afectacidon como es el caso de la EG aumenta el riesgo de desarrollo de
complicaciones éseas. Para poder evaluar este tipo de riesgo serd necesario anali-
zar decenas de variantes informativas en vistas a la consecucién de un diagnosti-
co preciso. Sin embargo, todavia no se han identificado la totalidad de estas
variantes y éstas no se han validado en pacientes con EG.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Gaucher (EG) esta causada por déficit de la enzima lisoso-
mal beta glucocerebrosidasa que produce un acimulo de glucocerebrésido predo-
minantemente en el higado, el bazo y en la medula ésea (1). Las manifestaciones
clinicas de la EG son muy heterogéneas. Se han descrito tres tipos clinicos segin
la ausencia (tipo I) o presencia y gravedad (tipos II y IIT) de implicacién neurol6-
gica. Uno de los sintomas mds variable es la enfermedad dsea, tanto en el tipo I
como en el tipo III, y no se ha podido establecer una correlacién entre la implica-
cién 6sea y la visceral y hematoldgica (2).

Las manifestaciones osteo-articulares se encuentran a menudo entre los pri-
meros sintomas y contribuyen de manera considerable a la morbilidad y minus-
valia asociada a la enfermedad de Gaucher.

Se han descrito mds de 200 mutaciones en el gen GBA como responsables
de la EG (3), sin embargo las relaciones genotipo-fenotipo sélo se han descrito
para algunos sintomas (como presencia o ausencia de neuronopatia o calcifica-
cion de la aorta), pero no se han descrito genotipos que puedan predecir la enfer-
medad 6sea.

SINTOMAS ESQUELETICOS
EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Los sintomas esqueléticos en la EG son variados.
Pueden limitarse a un fallo asintomatico del remodela-
do 6seo (deformidad en forma de matraz de
Erlenmeyer), pero también pueden incluir infartos
medulares y cdrticocancellosos, fracturas vertebrales,
osteonecrosis de las cabezas femoral y humeral y
colapso vertebral (2).

La deformidad en forma de matraz de Erlenmeyer

estd presente en el 80% de los pacientes (4). Ocurre en Figura 1.- Defor-
la parte distal del fémur o en la parte proximal de la midad en forma de
tibia (figura 1). matraz de Erlenmeyer.
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La osteonecrosis es la lesion 6sea mds tipica de la enfermedad de Gaucher. Se
han descrito dos patrones diferentes para esta lesion. Uno afecta la medula 6sea y
es normalmente asintomatico. El otro se caracteriza por necrosis en distintos sitios
del hiimero, del fémur, y/o de la tibia. Frecuentemente las necrosis ocurren en
multiples sitios. Es comuin que cursen conjuntamente con dolor agudo (crisis
dseas), con evidencia de inflamacién y con fiebre, sugiriendo la existencia de una
infeccién. Los sintomas pueden durar unos pocos dias o unas pocas semanas.
Cuando las lesiones ya estdn establecidas, mediante radiografias se pueden obser-
var infartos 6seos o necrosis avascular.

Otro tema importante lo constituyen las infecciones osteoarticulares. Los
pacientes de Gaucher tienen un elevado riesgo de padecer osteomielitis. Lo que
ocurre es que los sintomas pueden confundirse con los de las crisis 6seas. Es pro-
bable que por esta confusion diagnéstica la osteomielitis sea mucho mds frecuen-
te de lo que se supone. Un problema adicional es el riesgo de infeccién que impli-
ca una biopsia dsea diagndstica, por lo que deben ser evitadas. Los microorganis-
mos responsables pueden ser atipicos, frecuentemente anaerobios (4).

Otras manifestaciones esqueléticas son las erosiones en los huesos largos,
sobre todo fémur y tibia. Como complicaciones cldsicas, hay que mencionar las
fracturas vertebrales y las de los huesos de brazos y piernas. Los pacientes con la
enfermedad de Gaucher de tipo I tienen una densidad mineral 6sea (DMO) dis-
minuida. Esta disminucién correlaciona con la gravedad de los sintomas clinicos.
Pastores y colaboradores (5) presentaron resultados que sugerian una asociacién
del genotipo N370S/84GG con la baja densidad mineral sea. Se intentd estudiar
marcadores del remodelado 6seo en relacién con la enfermedad de Gaucher pero
los resultados fueron contradictorios. En un estudio se describié un aumento de
marcadores de resorcidn dsea (piridinolina y desoxipiridinolina urinarias) y un
descenso en los marcadores de formacién 6sea (ostocalcina y fosfatasa alcalina
dsea) (6), mientras que otro estudio encontré un descenso tanto de un marcador
de resorcion (niveles séricos del telopéptido carboxi-terminal del coldgeno, CTX)
como de uno de formacidn ésea (osteocalcina) (7). Un tercer estudio demostrd un
descenso del marcador de formacién dsea propéptido carboxi-terminal del cola-
geno de tipo I (PICP) con niveles normales de osteocalcina y niveles aumentados
del marcador de resorcion telopéptido carboxiterminal del coldgeno I (ICTP) (8).
En un estudio reciente con 173 pacientes, no se encontraron diferencias en los
niveles de osteoprotegerina entre pacientes y controles (9).

Existen pocos datos sobre la epidemiologia de las fracturas en la enfermedad
de Gaucher, y poco se sabe sobre la relacion entre las fracturas y la baja DMO. En
el Registro Internacional de Gaucher, 108 de los 706 pacientes tienen fracturas
(15%), mientras que el 42% de los pacientes (300) tienen osteopenia (10).

Se desconocen los detalles patofisioldgicos de la afectacién dsea en la enfer-
medad de Gaucher. Se cree que las bases de las complicaciones 6seas es la infil-
tracién de células de Gaucher en el hueso y en la medula ésea (11). Una hipédtesis
es que la expansion de la medula como resultado de la infiltracién por parte de las
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Figura 2.~ Disposicion y funciones de las células oseas.

células de Gaucher puede causar una oclusién vascular y comprension, y aumen-
tar la presion interna del hueso, pero no hay datos directos al respecto. Ademads,
no todas las complicaciones dseas se deben a infartos causados por las células de
Gaucher.

OSTEOBLASTOS, OSTEOCLASTOS
Y OSTEOPOROSIS

Uno de los mecanismos propuestos para la patologia esquelética en la enfer-
medad de Gaucher es que las células de Gaucher interfieren con el funciona-
miento correcto de los osteoblastos y los osteoclastos a través de factores paracri-
nos, tales como citoquinas y enzimas lisosémicas.

Los osteoblastos son las células formadoras de hueso. Se originan a partir de
células madre mesenquimales (de la medula ésea) que proliferean y se diferencian
a pre-osteoblastos. Forman una estructura epitelial sobre la superficie de la matriz
organica del hueso denominada osteoide, que posteriormente serd calcificada
durante la mineralizacién. Los osteoblastos sintetizan los precursores colagénicos
de la matriz orgdnica y regulan el proceso de mineralizacién. También producen
osteocalcina y proteoglucanos, y son muy ricos en fosfatasa alcalina. Las hormo-
nas, los factores de crecimiento, la actividad fisica y otros estimulos actian sobre
el hueso a través principalmente de los osteoblastos. Al final de la produccién de
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la matriz ésea y la deposicién de los iones minerales, los osteoblastos se convier-
te en células de revestimiento («flat lining cells») u osteocitos.

Los osteoclastos son células gigantes multinucleadas encargadas de la resor-
cion del hueso. Se originan a partir de las células madre hematopoyéticas y se
encuentran en contacto con la superficie mineralizada del hueso en unas cavida-
des denominadas lagunas de Howship. El mecanismo de resorcién dsea involucra
la secrecion de iones hidrégeno que disuelven los minerales del hueso y enzimas
proteoliticas, sobre todo colagenasas y catepsinas, que destruyen la matriz orga-
nica que ha quedado expuesta; de esta manera se liberan los minerales que con-
tribuyen a la homeostasis del calcio y del fésforo. La figura 2 muestra la disposi-
cién y las funciones de les células dseas.

Cuando ocurre un desequilibrio entre las funciones de osteoblastos y osteo-
clastos se produce un aumento o una disminucién de la masa dsea (generalmente
medida como DMO). La baja DMO se conoce como osteopenia cuando se
encuentra entre 1 y 2,5 desviaciones estdndar por debajo de la media de una mujer
joven y osteoporosis cuando este valor estd por debajo de las 2,5 desviaciones
estandar.

Si bien parece claro que la osteoporosis tiene un importante componente
genético, no se conocen con seguridad los genes responsables de dicha patologia.
Se han descrito diversas asociaciones entre variantes genéticas y la DMO o el
riesgo de fractura. Los principales genes estudiados han sido el del coldgeno de
tipo I, el del receptor de estrogenos y el del receptor de vitamina D. Muchas veces,
resultados positivos en un estudio han dado un resultado totalmente negativo al
intentar reproducirlos. Para lograr valores significativos se ha tenido que recurrir
a meta-an4lisis con un gran tamafio muestral. Nuestro grupo ha identificado poli-
morfismos nuevos asociados a la patologia en genes como el COLIAI (12,13) o
el gen que codifica la aromatasa (14) y ha participado en un consorcio europeo en
el que se analizaron variantes en los genes del receptor de estégenos (15), del
coldgeno de tipo I (16) y del receptor de vitamina D (17), entre otros.

POSIBLES MECANISMOS DE LA PATOLOGIA OSEA
EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Entre las citoquinas que pueden afectar el correcto funcionamiento de las célu-
las dseas en la enfermedad de Gaucher se encuentran la interleuquina 1 (IL-1), la
interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF) (11). Estas citoquinas
son producidas por los monocitos y los macréfagos (y por otras células) y estimu-
lan la actividad de los osteoclastos indirectamente, a través de efectos sobre los
osteoblastos. Estas substancias han sido asociadas a enfermedades dseas caracteri-
zadas por inflamacidn, resorcién 6sea y lesiones liticas. Por ejemplo, el TNF-alfa
ha sido asociado a artritis reumatoide (18) y artrosis (19). La IL-1 ha sido implica-
da en artritis reumatoide (20), artrosis (21) y mieloma multiple (22). También se ha
descrito la asociacién de IL-6 con mieloma miiltiple (23) y osteoporosis postme-
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Figura 3.— Valor de la media ajustada de DMO de cuello de fémur (FN BMD) para
las tres categorias haplogenotipicas indicadas en la tabla inferior. La comparacion
entre los grupos extremos dio una diferencia significativa (Ancova, P =0,011).
Adaptada de Bustamante et al (2007).

nopdusica (24). Nuestro grupo ha descrito por primera vez la asociacion entre poli-
morfismos del gen del receptor de IL-6 (IL6R) y la densidad mineral 6sea (25). En
concreto, encontramos que los polimorfismos -1455C/T (p = 0.011, con un mode-
lo de herencia dominante) y -208G/A (p = 0.025, con un modelo de herencia
recesiva) estaban asociados a la DMO femoral, y que el polimorfismo
Asp358Ala (p =0.038, con un modelo de herencia recesiva) estaba asociado a la
DMO lumbar. Para los polimorfismos del promotor, fuimos capaces de identifi-
car dos grupos de individuos, definidos por sus haplogenotipos, que tenian nive-
les de DMO inferiores o superiores a la media (figura 3). Los individuos con al
menos una copia del alelo -1435T y al menos una copia del alelo -208G, que
representan un 23% de la poblacién analizada, tenian una DMO significativa-
mente inferior al valor medio. En cambio, los individuos homozigotos para la
variante -1435C y también homozigotos para -208A, que representa un 17%,
tenfan una DMO superior a la media.

Existen datos que sugieren que estas citoquinas estdn aumentadas en los
pacientes con la enfermedad de Gaucher, pero hay resultados contradictorios. En
un estudio se observé que tanto la IL-1b como la IL-6 y el TNF-o estaban eleva-
do en el suero de los pacientes de Gaucher (26), pero en otro sélo se observo el
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aumento de IL-6 mientras que las otras dos citoquinas tenian niveles normales
(27). Aumentando la disparidad de resultados, otro estudio encontr6 que los nive-
les de IL-6 y TNF-o eran normales en los pacientes de Gaucher (28). Muy recien-
temente, Yoshino y colaboradores (29) encontraron los niveles de IL-18 y TGF-
bl aumentados tanto en pacientes con el tipo I como con el tipo III de la enfer-
medad. Llegan a la conclusién que IL-18 y el factor estimulador de colonias
(CSF) de macréfagos y monocitos estan asociados con la enfermedad dsea en
enfermos de Gaucher.

Altarescu y colaboradores (30) intentaron averiguar si el polimorfismo -174
G/C del promotor del gen de la IL-6 podia estar asociado con la patologia dsea en
la enfermedad de Gaucher, con la DMO o con la gravedad de los sintomas. A
pesar de que el reducido tamafio muestral no permite sacar conclusiones firmes,
los datos parecen indicar que el genotipo C/C estd asociado con sintomas méds
leves de la enfermedad de Gaucher. Sin embargo, no detectan ninguna asociacién
con fenotipos dseos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Poco se ha avanzado en los tltimos afios en relacién a la comprension de los
procesos metabdlicos que intervienen en la enfermedad 6sea de Gaucher. La dis-
ponibilidad de nuevos modelos animales, tales como el ratén knock-out condi-
cional para el gen de la glucocerebrosidasa (37), pueden ser de gran utilidad para
futuros estudios. Alternativamente, se podrian realizar estudios de los efectos que
distintas variantes génicas puedan tener sobre la patologia 6sea en la enfermedad
de Gaucher. Esto requeriria el esfuerzo conjunto de distintos grupos de investiga-
cién para poder llegar a un tamafio muestral suficiente como para detectar los
efectos, seguramente limitados, de los polimorfismos a estudiar. Entre los distin-
tos genes candidatos estin muchos de los mencionados mds arriba, u otros como
los genes LRPS, osterix, RUNX2 y otros que estdn adquiriendo gran relevancia en
otras patologias 6seas.
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Enfermedad de Gaucher:

Diagnostico por imagen de

la afectacion osea e indicadores

de respuesta y de tratamiento ortopédico

M. ROCA ESPIAU
Diagnostico Médico. CIBERER, I+CS. Zaragoza
A.LACLERIGA GIMENEZ

Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Centro Médico Quercus Vital. Zaragoza

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad genética de depésito liso-
somal, cuya incidencia en poblacién no judia se estima en 1,5 casos por 100.000
habitantes, por lo que se clasifica dentro del grupo de enfermedades raras.

La EG esta producida por defecto de la enzima beta-glucocerebrosidasa, debi-
do a la presencia de mutaciones en el gen que codifica a esta enzima, lo que pro-
duce un almacenamiento intralisosomal de glucocerebrésido en las células del sis-
tema reticuloendotelial, dando lugar a las caracteristicas células de Gaucher. Es la
enfermedad lisosomal por depdsito mds frecuente y en el tipo 1 existe afectacion
6sea y visceral de curso crénico (1).

La afectacién esquelética es la mayor causa de morbilidad en estos pacien-
tes, el 80% presenta algiin grado de alteracidn 6sea, que nunca se resuelve espon-
taneamente (2).

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos de la afectacién 6sea no se conocen totalmente, pero son
el resultado de la infiltracién del espacio medular dseo por las células de Gau-
cher. Este fenémeno causa obstrucciéon mecdnica, comprometiendo el aporte
vascular al hueso, provocando fendmenos de necrosis, hemorragia y aumento de
presion trabecular (3, 4).

La pérdida de hueso debida al remplazamiento por células de Gaucher pro-
voca osteopenia. Ademds, las células de Gaucher inducen la secrecion de cito-
quinas que aumentan la activacion de los osteoclastos con reabsorcion dsea
secundaria (5, 6).

La progresiva infiltracién de la médula 6sea por las células de Gaucher susti-
tuye los adipocitos y las células hematopoyéticas y cambia el contenido graso de
la médula 6sea.

Resumiendo la fisiopatologia de la afectacién dsea en la EG, podemos decir
que existen mecanismos directos e indirectos que influyen en su génesis.

Los mecanismos directos incluyen la siembra de células de Gaucher en la
médula dsea, dentro del hueso trabecular, la eliminacién de precursores osteo-
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CUADRO I:

Mecanismos etiologicos de la afectacion dsea
en la enfermedad de Gaucher

1. Progresiva acumulacién de flucocerebrdsido.
2. Secrecién de citoquinas.
3. Desplazamiento de adipocitos y elementos hematopoyéticos en la médula dsea.
4. Deplecién de precursores de osteoblastos y osteoclastos.
. 5. Aumento de presion intradsea.

blasticos y osteocldsticos, el aumento de presién dentro del hueso y/o la interfe-
rencia con el aporte vascular.

Entre los mecanismos indirectos se incluye la secrecion de téxicos y/o enzimas
estimulantes de la reabsorcién, por parte de las células de Gaucher (7) (cuadro I).

ALTERACIONES ESQUELETICAS
EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Las manifestaciones esqueléticas incluyen: fallo de remodelacion dsea, pér-
dida 6sea (osteopenia) localizada y difusa, aumento focal de formacién 6sea (oste-
oesclerosis) y necrosis cortical y medular (2).

1. El fallo en la remodelacion dsea se manifiesta por la clasica deformidad en
matraz de Erlenmeyer, que ocurre en el 80% de los pacientes y se caracteriza
por ensanchamiento metafiso-diafisario femoral. Es generalmente bilateral y
debido a defecto en la actividad osteoclastica durante la fase de remodelacion del
esqueleto en crecimiento (figura 1).

2. Osteopenia. Los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen menor masa
6sea que las personas sanas de su misma edad. En zonas localizadas pueden obser-
varse dreas de osteolisis en Rx simple, un cortex adelgazado de forma difusa y pér-
dida de hueso trabecular, todo ello incrementa el riesgo de fractura (figura 2).

3. La osteoesclerosis refleja el aumento de actividad osteocléstica y osteo-
blastica sobre un proceso inflamatorio o una crisis 6sea (fendmenos isquémicos
localizados, con clinica de dolor y fiebre).

Otras veces corresponde a calcificaciones distréficas sobre zonas de necrosis
Osea establecida. En todos los casos provoca aumento de densidad en la cavidad
medular, visible en Rx simple (figura 3).

4. La osteonecrosis refleja la muerte del hueso secundaria a isquemia. Es la
complicacién mds incapacitante en la EG. Puede afectar a la cabeza femoral, pero
también al himero proximal y cuerpos vertebrales (figura 4).

Para la adecuada valoracion de la enfermedad dsea en los pacientes afectos de
EG, es preciso diferenciar el continente (trabéculas y cortical dsea), del conteni-
do (medula 6sea).
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Figura 1.— RX Simple de fémur. Figura 2.— RX Simple de fémur
Deformidad y adelgazamiento corti- proximal. Desmineralizacién con
cal en matraz de Enlenmeyer. reabsorcion endéstica.

Figura 3.— Rx simple de rodillas. Deformidad Figura 4.— Rx simple de Hombro.

en matraz bilateral con areas esclerdticas en Osteonecrosis con artropatia
ambas diafisis. degenerativa gleno-humeral
secundaria.
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En radiologia simple se analiza la arquitectura dsea y se observa el hueso
cortical y trabecular, con variaciones de osteolisis y osteoesclerosis, y adelgaza-
miento trabecular y cortical, que resulta mesurable.

Segun las manifestaciones 6seas en Rx simple (8, 9) se puede identificar la
enfermedad como focal, localizada y osteopenia generalizada.

La enfermedad focal corresponde a fendémenos de osteonecrosis y osteoes-
clerosis. Se caracteriza por infartos causados por las células de Gaucher, trombo-
sis y procesos inflamatorios.

La enfermedad localizada incluye adelgazamiento cortical y deformidad de
huesos largos. Este proceso ocurre en dreas adyacentes a la infltracién medular.

La osteopenia generalizada se cree producida por altas tasas de reabsorcién
Osea y bajas de formacién. La desmineralizacién progresa con la edad y se corre-
laciona con la severidad de la enfermedad (10).

Resulta imprescindible valorar la repercusién que esta infiltracién medular
por las células de Gaucher provoca sobre las trabéculas 6seas, bien de forma
directa o indirecta, segtin se ha expuesto en los mecanismos fisiopatolégicos. Esto
se realiza mediante la densitometria dsea.

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una resis-
tencia 6sea disminuida, que predispone al riesgo de fractura, segiin definicién en
la conferencia consenso de Nacional Institutes of Health (11). La resistencia dsea
esté relacionada con la densidad y la calidad del hueso.

La densidad estd determinada por la cantidad maxima de masa 6sea alcanza-
da en la juventud y la magnitud de las pérdidas tras cambios hormonales, enfer-
medades, vejez, etc.

La calidad depende de la arquitectura, del recambio éseo, de la acumulacién
de microlesiones y de la mineralizacion (12).

Figura 5.— Mediciones en vértebras y cuello femoral para
estudio DEXA.
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Densitometria 6sea. La absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA)
permite hacer mediciones del esqueleto axial. Como se expuso en el capitulo 3, el
célculo de la radiacién absorbida por el tejido éseo y los tejidos blandos permite
conocer el contenido mineral de los huesos estudiados (figura 5).

La cantidad de radiacion absorbida depende solamente de la cantidad de teji-
do mineral presente en el hueso, pero no de la ultraestructura del hueso.

En DEXA, los resultados de las determinaciones DMO se expresan en densi-
dad de area (gr/cm?®), que se define como la masa 6sea mineral por unidad de drea.
La DMO no proporciona informacién sobre la calidad dsea.

La densitometria por ultrasonidos mide la cantidad de energia mecénica trans-
mitida por el hueso situado entre una fuente emisora y una receptora, y la veloci-
dad de transmision.

Este sistema no mide realmente la cantidad de calcio que tiene el hueso, sino
la capacidad del hueso para transmitir energia mecdnica (13, 14, 15). El hueso
sano tiene que ser capaz de transmitir energia mecdnica sin deteriorarse. Cuanto
mejor sea la estructura trabecular del hueso, mayor serd la capacidad para trans-
mitir fuerzas.

Entre las manifestaciones esqueléticas de la enfermedad de Gaucher explica-
das en el apartado anterior se encuentra la osteopenia.

La osteopenia progresa con la edad y se correlaciona con la severidad de la
enfermedad.

Existen estudios documentados de la valoracion de la BMD (bone mineral
density) con DEXA, en pacientes con enfermedad de Gaucher (9, 16). Hasta hace
poco era la dnica técnica utilizada, pero las peculiaridades de la fisiopatologia en
la EG parecen facilitar el uso de los ultrasonidos.

Con DEXA se realiza una valoracién de hueso cortical en cuello femoral o
trabecular en cuerpos vertebrales, o ambas. Los fendmenos de necrosis vertebral
con aplastamientos y aposicion dsea ligada a artropatia degenerativa, dificultan la
correcta estimacion.

En pacientes con EG aparece una correlacion negativa entre edad y densidad
de cuerpos vertebrales, o una disminucién de la densidad ésea en estos pacientes
respecto a la correspondiente para su edad y sexo, segin estudios efectuados (9).

La falta de uniformidad en la afectacién 6sea y la prevalencia de infartos y
colapsos vertebrales puede falsear la densidad 6sea debido al componente escle-
rético. Asimismo la necesidad de sustituciones protésicas en cabezas femorales,
derivadas de osteonecrosis precoz impide la realizacién de la medicién.

Es por todo ello que ha empezado a utilizarse la medicién cuantitativa por
ultrasonidos, proporcionando no solamente informacién sobre la densidad dsea,
sino también sobre la microarquitectura y elasticidad (17). Parece comprensible
que la densitometria por ultrasonidos proporcionaria informacién sobre las pro-
piedades estructurales del hueso, que no son obtenidas en BMD. En particular las
variables ultrasénicas como el BUA, depende mds de la geometria esquelética
(microarquitectura, porosidad, conectividad), que de la calcificacién ésea. Es
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calcaneds

Figura 6.— Corte
anatémico de hueso
calcaneo y esquemas del
] estudio y valores obteni-
BUA gttenuation R dos por densitometria

; ultrasonica.

Tansminer  pag receiver

Figura 7.— Reconstruccion
de estructura trabecular
obtenida por micro RM.
(Cortesia Dra. Alcaraz).

posible que las mediciones por ultrasonidos ayuden a valorar el impacto de la
afectacion Osea en los diferentes estadios de la enfermedad (18).

Existen referencias (18) de la utilizacion de la densitometria con ultrasonidos
en la EG, valorando BUA (broadband ultrasound attenuation) en calcidneo, y mos-
trando una alta correlacién con el pardmetro BMD evaluado con DEXA. Por otra
calculando T y Z score se encontré una correlacién significativa entre bone seve-
rity store index (BSSI) y ambos BUA y BMD (figura 6).

Fuera de la EG en los ultimos afios han aparecido estudios que demuestran el
mismo poder predictivo de fractura de cadera y vertebral, de los US de calcdneo
y DEXA, pero aparentemente por diferentes motivos que van mds alld de su corre-
lacién con la mineralizacion d6sea (13, 14, 15).

Se requiere mds experiencia para poder definir con precisién el papel de los
ultrasonidos en el manejo del paciente con EG, pero es cierto que el BUA pro-
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Figura 8.—
Reconstrucciones de
trabéculas éseas obtenidas
mediante QCT.

(Cortesia Dra. Alcaraz).

porciona una informacién 6sea complementaria a la hasta ahora considerada
BMD, valorada por DEXA. Por otra parte la ausencia de radiacién, portabilidad y
menor costo de esta técnica facilita su incorporacién al resto de pruebas de valo-
racion en la enfermedad de Gaucher.

El reto del futuro se basa en el desarrollo tecnolégico que permita el conoci-
miento no invasivo de la microarquitectura trabecular y su disponibilidad (19)
(figura 7).

La tomografia computarizada TC puede utilizarse en la valoracion de la
cortical ésea en enfermedad de Gaucher.

El TC analiza la cortical 6sea en caso de reaccidn peridstica secundaria a cri-
sis 6sea y tambien en estudio de extension extraesquelética de un depdsito celu-
lar, en forma de masa con destruccién cortical, ayudando a un diagnéstico dife-
rencial con una neoformacién désea.

El TC cuantitativo o QCT (quantitative computed tomography) es un TC
sofisticado para medir la densidad 6sea en el compartimento de hueso trabecular,
permitiendo el andlisis especifico de la pérdida ésea trabecular. Requiere un fan-
toma y software especifico, con uso en simple o doble energia. Usando QCT se
ha demostrado moderada disminucién de trabéculas 6seas y reduccidn significa-
tiva del contenido graso, obteniendo mediciones de la densidad cortical y trabe-
cular, sumadas al contenido graso (figura 8).

Ademds de una limitada disponibilidad puede plantearse un problema en los
pacientes afectos de enfermedad de Gaucher en relacién con los valores de ate-
nuacién de los depdsitos celulares en la medula dsea, pudiendo infravalorar o
sobreestimar la densidad dsea (20).

Hasta la introduccién de la resonancia magnética en el protocolo de estudio
de estos pacientes no pudo analizarse el modelo de infiltracién medular tipico de
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Figura 9.— RM. SE T1 sagital (a) y SE T2 (b) de columna lumbar. SE T1 coronal
de pelvis (c): Afectacion tipica de enfermedad de Gaucher. Infiltracion homogénea
hipointensa en SE T1 (a), hipointensa en SE T2 (b), con disminucion
de la infiltracion en huesos pélvicos y epifisis preservadas (c).

la enfermedad, ni valorarse cuantitativamente (8, 9) mediante su variante QCSI
(quantitative chemical shift imaging).

La resonancia magnética detecta los cambios producidos en la medula 6sea
que son debidos a la combinacién de fenémenos de infiltracién celular, edema e
isquemia.

Dado que la radiologia convencional resulta insuficiente para la valoracién de
actividad e infiltracién 6sea en la EG, la resonancia magnética se ha mostrado
como un eficaz método de diagndstico por imagen, no invasivo y con una resolu-
cion y posibilidad de orientacién multiplanar en sus cortes, capaz de ofrecer una
imagen concreta y clara del estado de afectacion del paciente. Es por ello que
desde 1995, la RM se ha integrado en nuestro protocolo de estudio habitual con
unas indicaciones precisas en cada fase evolutiva de la enfermedad (21).
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Figura 10.—- RM coronal SE T1 (a) y SE T2 (b) de pelvis: Extensa afectacion femoral
mostrando osteonecrosis bilateral con infartos y focos de edema medular
hipointenso en SET1 (a) e hiperintenso en SET2 (b).

Figura 11— RM: Osteonecrosis
bilateral estadio III-IV
en enfermedad de Gaucher.

La columna vertebral es la regién que se explora con mds frecuencia debido
a su alta proporcién de medula hematopoyética en adultos y para descartar com-
presion de cordon medular.

La exploracion de pelvis es importante porque contiene un tercio de la medu-
la roja en adultos y ademads es mas facil de detectar una infiltracién en fémur que
en los cuerpos vertebrales.

La infiltracién celular provoca 4reas hipointensas en T1 y T2, comenzando en
estadios precoces en las vértebras y progresando desde el esqueleto axial al apen-
dicular, afectando a pelvis, caderas y extremidades inferiores, con predominio pro-
ximal. El patrén tipico muestra una disminucién de sefial homogénea en T1 y T2
en cuerpos vertebrales y no homogénea en segmentos proximales de extremidades
inferiores, con epifisis preservadas en la mayoria de los casos (figuras 9 a, by c).

Las complicaciones comprenden fendmenos de infartos, necrosis, crisis dseas
y colapsos vertebrales (22) (figuras 10 a y b).

Las necrosis avasculares presentan en fase inicial la medula isointensa y la
transicién entre tejido normal y necrdtico es una banda de baja sefal en todas las
secuencias. Posteriormente disminuye la sefial del hueso necrético apareciendo
fracturas por colapso cortical (23, 24) (figura 11).
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Figura 12—~ RM coronal
de tibias. Focos de edema
medular y

afectacion inflamatoria
de tejido celular
subcutaneo en crisis
osea.

Figura 13- RM SE T1
sagital de columna
lumbar: Aplastamiento
de LS. Infiltracion
medular en todos los
cuerpos vertebrales.

Los infartos dseos se visualizan como focos de baja sefial en todas las secuen-
cias, de localizacion intramedular diafisaria y a veces bilaterales.

Las crisis 6seas que aparecen en el 30-40% de los pacientes con enfermedad
de Gaucher estdn provocadas por infartos 6seos agudos. Debido al edema la
medula aparece hipointensa en T1 e hiperintensa en T2. A veces se observa hipe-
rintensidad subperidstica en T1 debido a hematoma o hemorragia en fase subagu-
da (figura 12). Los estudios de control muestran recuperacion de la sefial fisiolo-
gica tras el episodio de crisis dsea.

La gammagrafia ésea usando difosfonato de tecnecio como radiontclido es
util en la deteccion de infartos agudos, observando una disminucién de su con-
centracion en la zona afecta. Posteriormente, se rodea de una zona con aumento
de la concentracién varias semanas después, para volver a la normalidad en unos
meses. En ocasiones la gammagrafia 6sea Tc-MDP bone scan contribuye al diag-
néstico diferencial entre crisis dsea y osteomielitis (25).
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Figura 14.— Cortes obtenidos
por QSCI mostrando las
diferencias entre fraccién
agua/grasa en paciente sano
(izda.) y en diferentes grados
de afectacién por 0 50 100
enfermedad de Gaucher. - -
(Cortesia del Dr. M. Maas).

En las vértebras la enfermedad de Gaucher provoca alteraciones debidas al
aumento de presion intramedular por acumulacién celular, en forma de reabsor-
cién enddstica cortical y fendémenos oclusivos vasculares. Las vértebras planas se
deben a necrosis y fracturas por compresion con ensanchamiento del espacio dis-
cal (26, 27) (figura 13).

A lo largo de los ultimos quince afios se han elaborado clasificaciones basa-
das en la sensibilidad de la RM para detectar cambios en medula dsea antes de su
visién en Rx simple (28, 29, 30) y clasificaciones segiin la intensidad de sefial de
la medula 6sea en T1 y T2.

Hermann en 1993 (10) clasificé los pacientes en tres grupos: 1) pacientes con
patrén normal de medula 6sea; 2) pacientes con baja intensidad de sefial en T1 y
T2, sin cambios de T1 a T2, y 3) pacientes con baja sefial en T1 y T2, pero con
relativo aumento de sefial de T1 a T2.

Hermann consideré que este aumento de sefial correspondia a “un proceso
activo” en la medula dsea. Correlacionando con los hallazgos clinicos constaté
que el dolor aparecia en el dltimo grupo.

Pastores en 1997 (22) clasific6 también a los pacientes en tres grupos, en
correlacion con sus sintomas clinicos.

Los pacientes que mostraron baja sefial no tenfan sintomas clinicos. Los
pacientes con dolor 6seo mostraron aumento de sefial de T1 a T2.

El aumento de sefial en T2 puede deberse al aumento de agua en la medula
Osea, en correspondencia con el patrén de edema medular. Este patrén no es espe-
cifico y aparece también en fracturas de estrés, osteomielitis, neoplasias, osteopo-
rosis transitoria y estadios iniciales de osteonecrosis.

La variante de resonancia magnética QCSI (MR quantitative chemical
shift imaging) permite la evaluacion cuantitativa de la fraccion grasa de la medu-
la 6sea, utilizando las diferencias en las frecuencias de resonancia del agua y la
grasa. Requiere un software adecuado en el equipo RM (figura 14).
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La fraccién grasa puede medirse con un error de un 5%. La técnica propor-
ciona dos tipos de imdgenes, en los que la sefial medular derivada del agua y grasa
aparece sumada y sustraida. MR QCSI se ha utilizado en pacientes con enferme-
dad de Gaucher en mediciones de grasa en cuerpos vertebrales (31, 32).

Parece probado que la infiltraciéon medular por las células de Gaucher causa
una disminucion de la fraccién grasa debido a que el total de lipidos es mds bajo
que lo normal, en relacién con el desplazamiento de los adipositos ricos en tri-
glicéridos por las células de Gaucher. La fraccion grasa estd inversamente corre-

. lacionada con la cantidad de células de Gaucher en la medula 6sea, lo que refle-
ja la severidad de la infiltracién. Mass et al (33) han descrito que los valores de
medicion de la fraccidén grasa medida en cuerpos vertebrales de pacientes afec-
tos de EG oscilaba entre 0.08 - 0.40 (valor medio 0.20). El valor en individuos
sanos oscila entre 0.27 - 0.55 (promedio 0.37). Analizando la relacién entre com-
plicaciones y fraccion grasa, observaron que 8 de 9 pacientes con complicacio-
nes presentaron una fraccién grasa menor de 0.23, observando también que un
incremento del 10% en la fraccién grasa reducia el riesgo de presentar compli-
caciones en un 85%.

El uso de QCSI es restringido por la falta de disponibilidad y costes de soft-
ware, pero existen también algunas cuestiones a tener en cuenta a la hora de valo-
rar correctamente los hallazgos obtenidos al aplicar dicha técnica.

Cuando se realiza QSCI en pacientes jévenes hay que considerar su porcen-
taje de medula hematopoyética. La presencia de abundante medula roja en cuer-
pos vertebrales lumbares proporciona unos valores de fraccion grasa bajos, que no
necesariamente corresponden a infiltracién por células de Gaucher.

El proceso de conversiéon medular fisiolégica que conlleva la sustitucién pro-
gresiva de la medula hematopoyética por medula grasa es un proceso que se sola-
pa a la disminucién de la infiltracién celular mediante terapia, si se valoran ambos
por QSCI. Por ello, es dificil diferenciar la respuesta dsea al tratamiento de la
reconversion mediante QSCI. También en casos de reconversion medular por
aumento de necesidades hematopoyéticas puede observarse el fendmeno opuesto
de disminucion de fraccién grasa. La anemia asociada en algunos casos de EG
puede constituir un estimulo para la conversién de medula grasa en hematopoyé-
tica (28).

El QSCI es una herramienta eficaz para utilizar en un contexto adecuado,
sobretodo en pacientes adultos como control evolutivo y con evaluacién RM del
resto de la dreas infiltradas (pelvis y fémures), ya que cada vez es mds frecuente
observar la normalizacién de la sefial medular en cuerpos vertebrales con persis-
tencia de alteraciones en otras dreas.

Los métodos semicualitativos estin basados en el anlisis de las alteraciones
de sefial RM y semiologia radiolégica simple, en relacién con el niimero de sitios
anatomicos afectados. El sistema de puntuacioén utilizado sirve para definir el
estadio de la enfermedad, definiendo su severidad y los cambios posterapia.
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Figura 15~ RM. SE T1 coronal
. de pelvis: Patron homogéneo (H).
Completa infiltracion medular.

a)

Figura 16.—- RM. SE T1 coronal de fémures. Patron no homogéneo difuso (NHD)
(a) observando algunas zonas de médula sin infiltracién, con epifisis infiltradas (b)
(NHM) moteado y (c) (NHR) reticular. Predominio de aréas no infiltradas.

Entre ellos estdn el Rosenthal staging system y Dusseldorf Gaucher score
para extemidades inferiores y las clasificaciones radioldgicas de Hermann (1986),
clasificacién MRI de Terk (1994), BMB score y S-MRI score (1995).

Mediante la terminologia de patrones RM se pueden apreciar mds finamente
los cambios en la afectacion 6sea intramedular. La afectacion medular se ha divi-
dido en homogénea (H) (figura 15) y no homogénea (NH), con grados de distri-
bucién de caricter difuso (NHM) (figura 16 a), moteado (NHM) (figura 16 b) y
reticular (NHR) (figura 16 c), de mayor a menor, a lo que se suma el resto de
hallazgos morfolégicos derivados de la existencia o no de complicaciones.

El score spanish-MRI (S-MRI) (21) define una puntuacién segtin el patrén
RM en cada localizacién (cuerpos vertebrales, pelvis y fémures) y la existencia o
no de complicaciones asociadas (necrosis, infartos, crisis dseas y aplastamientos
vertebrales). H=4, NHD= 3, NHM=2, NHR=1, N=0.

La presencia de complicaciones afiade cuatro puntos cada unay el score final
se obtiene con la suma total de los valores en las diferentes dreas.

EEEEEEE &



CAP. 9 8/5/1904 04:29 Pagina 14 (Ne%ﬁ/Process Black plancha)

140 M. ROCA ESPIAU, A. LACLERIGA GIMENEZ

El Grupo Espaiiol de Estudio de la EG realizé en 1999 una comparacién
entre S-MRI score y el score de severidad clinica de Zimram (SSI), observando
una alta correlacién y un aumento de la sensibilidad y especificidad en el S-MRI
para definir la implicacién prondstica dsea y clasificar la enfermedad 6sea en esta-
dios avanzados (34, 35).

En 2006 se realiz6 una evaluacién del S-MRI score aplicdndolo en 54 pacien-
tes adultos tras su examen RM de columna vertebral, pelvis y fémures (21).
Dos observadores independientes aplicaron el S-MRI score y el BMB-score
. (33) (andlisis de correlacién entre S-MRI y BMB (r(2)=.675; p=.0001) (21).

En el mismo estudio no se evidencié correlacion entre la actividad quitotrio-
xidasa (CT) y el S-MRI y tampoco entre CT y BMB-score. Sin embargo se encon-
tré relacion entre el genotipo y afectacion dsea, segin S-MRI score y complica-
ciones.

VALORACIONES OSEAS POSTRATAMIENTO

Antes de la introduccion del tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) sélo
era posible un tratamiento paliativo de soporte. La esplenectomia provocaba una
redistribucién del sustrato no degradado hacia otros érganos como higado y
hueso, explicado el desarrollo de complicaciones dseas en pacientes esplenecto-
mizados.

El TES, utilizando derivado placentario o recombinante, produce una rapida
respuesta hematoldgica y visceral.

Los cambios 6seos son mas lentos (28, 36), habiéndose descrito un aumento
de la mineralizacién en diéfisis junto con engrosamiento y reparacion cortical y
peridstica (37, 38). Estos cambios se observaron tras 42 meses de terapia.

El tratamiento enzimadtico sustitutivo provoca una disminucioén del almace-
namiento lipidico intramedular a partir de los 6 meses, observando un aclara-
miento y recuperacion de la sefial fisiologica en RM, asi como desaparicion del
edema en las crisis 6seas, aunque no previene su aparicion (figuras 17 a y b).

El grupo espaiiol realiz6 una cuantificacién de la respuesta al tratamiento
mediante representacion gréafica de la distribucién del nimero de pixel en un drea
predefinida de la columna lumbar (L3 y L4), en estudios de RM antes y después
de dos afios de tratamiento (36) (figuras 18 a y b).

El tratamiento oral mediante inhibidor del sustrato provoca también un acla-
ramiento medular perceptible en resonancias magnéticas de seguimiento realiza-
das a los 12 meses de tratamiento (39) (figuras 19 a y b).

La respuesta esquelética siempre es mds lenta que los cambios hematolégi-
cos y viscerales y depende también del grado de afectacion sea al inicio del tra-
tamiento. La infiltracién es reversible antes de que se produzcan cambios isqué-
micos y necrosis.

Para prevenir la progresion hacia cambios irreversibles es importante que el
tratamiento comience tan pronto como se identifiquen las alteraciones dseas.

EEEEEE S



CAP. 9 8/5/1904 04:29 Pagina 15 (Ne%/Process Black plancha)

EG: DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LA AFECTACION OSEA 141

a)

Figuras 17 a y b.— RM. SE T1 coronal de tibias (a) y control a los 6
anos tratamiento (b). Aclaramiento medular.

Figuras 18 ay b.— RM. SE T1 sagital de columna lumbar. Area predefinida de L3
(a) con posterior representaciéon grafica del niimero de pixels (b).

b)

¢
Figuras 19 a y b.—- RM.SE T1 sagital de columna vertebral (detalle). Infiltracion

homogénea de cuerpos vertebrales (a) observando comienzo del aclaramiento medu-
lar a los doce meses de tratamiento (b).
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Figura 20— RM. SE T1 sagital Figura 21—~ RM. SE T1 coronal fémoro-
de hiimero. Extensa infiltracion tibial. Extensa afectacion medular pre-
homogénea de médula ésea. dominante en extremidades inferiores.

Estos pardmetros clinicos, analiticos y de imagen permiten la eleccion del tra-
tamiento mas adecuado y sucesivos controles posterapetticos para valorar la evo-
lucién.

La extension de la infiltracién medular en la EG es uno de los pardmetros mas
importantes en la evaluacién de la severidad de la enfermedad. El score incluyen-
do el esqueleto apendicular resulta muy util, unido en ocasiones al célculo de la
fraccidén grasa por QSCI.

Aunque es tipica una mayor infiltracién de la columna vertebral, con menor
afectacion de extremidades y un avance centrifugo desde el esqueleto axial al
apendicular. A veces el patrén de afectacion y el nimero de sitios afectados no es
el clasico (figura 20) y también es frecuente ver en pacientes tratados una norma-
lizacién de medula 6sea vertebral, con persistencia de afectacion de extremidades
inferiores (figura 21).

Cada dia observamos diferentes modelos de afectacion en los estudios RM de
medula 6sea, relacionados con la edad, terapia y progresion de la enfermedad.

La resonancia magnética es la técnica mds apropiada para valorar las compli-
caciones esqueléticas.

Persistir en la investigacion es totalmente necesario para seguir desarrollando y
optimizando métodos que ayuden en el manejo de los problemas sobre valoracion,
interpretacion y estadiaje de la infiltracién medular (40-46).
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RESUMEN DE LOS MEDIOS DIAGNOSTICOS
EN AFECTACION OSEA
DE ENFERMEDAD DE GAUCHER

METODOS CUALITATIVOS
1. Radiografia simple

. Valora los fenémenos de osteopenia, osteoesclerosis, necrosis, fallos de remo-
delacion 6sea y rebsorcion enddstica.

2. Resonancia magnética

Basdndose en las diferentes intensidades de sefial fisioldgica de la medula
grasa y hematopoyética, y en su distribucién segtin edades, puede detectar:

La infiltracion celular en forma de reduccion de sefial en SE T1 y T2.

La progresién centrifuga de la enfermedad, con epifisis preservadas en casos
leves.

Los patrones o modelos de infiltracién y la deteccidn de crisis 6seas, infartos
y necrosis en estadios precoces.

3. Gammagrafia

99TC m MDP y HMPQA
De menor especificidad que la RM, contribuye en determinados casos al diag-
néstico diferencial entre crisis 6seas y osteomielitis.

METODOS CUANTITATIVOS
1. RM QCSI quantitative chemical shift imaging

Mediante modificacion de la técnica de Dixon, cuantifica el contenido graso
de la medula 6sea, utilizando las diferentes frecuencias de resonancia del agua y
de la grasa.

Se realiza en columna lumbar mediante cortes de RM coronales y software
adecuado.

La fraccién grasa lumbar se representa mediante escala de colores.

La infiltracién produce una disminucion de la fraccidén grasa en pacientes con
EG.

2. DEXA. Absorciometria de RX de doble energia

Cuantifica la densidad mineral. Es una técnica ampliamente usada en pacien-
tes con osteoporosis.

El célculo de la radiacién absorbida por el tejido 6seo y tejidos blandos per-
mite conocer con exactitud el contenido mineral de los huesos explorados.
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Las mediciones se realizan en fémur y columna lumbar, y pueden ser varia-
bles en EG, en dependencia de la infiltracién medular.

3. Densitometria por ultrasonidos

Mide la cantidad de energia mecdnica transmitida por el hueso situado entre
una fuente emisora y una receptora, y la velocidad de transmision.

Este sistema no mide realmente la cantidad de calcio que tiene el hueso, sino
la capacidad del hueso para transmitir energia mecénica.

4. TC cuantitativo

Esta técnica permite diferenciar el hueso trabecular del cortical.

Cuantifica el hueso trabecular medido en gramos/cm’. La pérdida de hueso
trabecular puede ser un mejor indicador de la osteopenia que la pérdida generali-
zada.

La posibilidad de reconstruccion 3D permite obtener una densidad mineral
volumétrica y apreciar las modificaciones trabeculares en la respuesta al trata-
miento.

Un paso mds en la RM cuantitativa, que con resolucién de 80-150 micrones
permitira en el futuro analizar el nimero de trabéculas, su orientaciéon y grosor.
Esto es importante en pacientes con igual DEXA, pero diferentes indices estruc-
turales (grosor y conexion trabecular). El reto del futuro es el desarrollo tecnold-
gico que permita el conocimiento no invasivo de la microarquitectura trabecular
dsea.

METODOS SEMICUALITATIVOS

Estan basados en el andlisis de las alteraciones de sefial RM y semiologia
radioldgica simple, en relacién con el nimero de sitios anatémicos afectados.

El sistema de puntuacidn utilizado sirve para definir el estadio de la enferme-
dad.

— Rosenthal staging system y Dusseldorf Gaucher store (utilizan extremida-
des inferiores).

— Clasificacién Radiolégica de Hermann (1986).

— Clasificacion MRI de Terk (1994).

— BMB store y S-MRI score (clasificacion del GEEEG 1995) en columna ver-
tebral, pelvis y fémures.

Todos estos métodos permiten valorar la respuesta a la terapia en forma de
aclaracion medular o desaparicién de los fendmenos de edema en crisis dseas. Al
estudiar pacientes sometidos a tratamiento se aprecia que la medula ésea recupe-
ra el aspecto y la sefial de la medula grasa fisioldgica.

Conviene recordar que un tercio de los pacientes afectos de EG no muestran
cambios radiolégicos en RX simple a pesar de la infiltracién medular. Por ello la
RM es el tinico método que permite valorar la infiltracién medular.
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Tratamiento de la enfermedad de Gaucher
Repercusion sobre la enfermedad ésea

P. GIRALDO CASTELLANO
Hospital Universitario “Miguel Servet”. CIBERER, I+CS. Zaragoza

En la etapa previa a la introduccién del tratamiento enzimdtico sustitutivo
(TES), el tratamiento de la enfermedad de Gaucher (EG) se limitaba a la aplica-
cién de medidas paliativas como cirugia para realizar esplenectomia o propor-
cionar funcionalidad a articulaciones deformadas mediante protesis articulares.
En los pacientes mds graves la transfusion de derivados sanguineos, el trasplan-
te de precursores hematopoyéticos y la cirugia ortopédica se han utilizado para
combatir los sintomas de la enfermedad. En la actualidad existen varias aproxi-
maciones al tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO

La aplicacién del tratamiento enzimadtico sustitutivo surge en la década de
1990, inicialmente en la forma semisintética de la enzima glucocerebrosidasa
obtenida de placentas humanas, manipulada para potenciar el reconocimiento de
la molécula y facilitar su incorporacién al macréfago via receptores manosa (1).
La enzima fue desarrollada por Brady et al en los laboratorios del NIH y poste-
riormente producida por Genzyme Corporation con el nombre de Ceredase®
(alglucerasa). El tratamiento con esta proteina fue aprobado en USA y en UK
(1991 y 1994, respectivamente) para el tratamiento a largo plazo de los pacien-
tes con diagndstico confirmado de EG tipo 1 que presentan manifestaciones de
la enfermedad. Sin embargo la utilizacién de Ceredase® estaba limitada por la
disponibilidad de placentas aceptables y por la posibilidad, sin embargo peque-
fla, de transmitir agentes infecciosos y provocar desequilibrio hormonal.

La forma recombinante de la glucocerebrosidasa, imiglucerasa (Cerezyme®)
producida por ingenieria genética en células ovdricas de hamster chino, ha sido
desarrollada por Genzyme Corporation. Cerezyme® fue aprobada en USA
(noviembre 1994) y en Europa (1998). El tratamiento estd autorizado para su uso
por especialistas en el tratamiento de enfermedad de Gaucher del adulto y pedié-
trica con diagndstico confirmado de EG tipo 1 que presenten alguna de las
siguientes manifestaciones clinicas.

* Anemia.

* Tendencia al sangrado, debida a descenso de plaquetas.

* Aumento del volumen hepdtico o esplénico.

* Enfermedad dsea
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Desde 2003 la autorizacién se amplié incluyendo en la indicacién las formas
no neuronopdticas de la EG tipo 3. En Espafia reciben TES mas de 250 pacien-
tes. Los datos del Registro Espafiol de Enfermedad de Gaucher y los del
International Collaborative Gaucher Group demuestran que aproximadamente el
90% de los pacientes con EG recuperan la concentracién normal de hemoglobi-
na despues de 1-2 afios en TES, que se reducen las visceromegalias y se mejora
la calidad de vida (2). Aunque hay evidencias de que la infiltracién en medula
Osea se reduce, sin embargo la aparicién de complicaciones no se previene defi-

. nitivamente con el tratamiento y contintian apareciendo crisis éseas (3). EI TES
no atraviesa la barrera hematoencefdlica, por lo que su aplicacién en el trata-
miento de la enfermedad neurolégica no es eficaz (4). En los tipos 3 de la enfer-
medad estd demostrado que el TES reduce los depésitos viscerales y corrige las
citopenias aclarando los depésitos intramedulares del hueso, pero el deterioro
neuroldgico sigue desarrolldndose inexorablemente, a pesar de la administracién
de dosis elevadas del enzima recombinante (5, 6).

Aunque atin no se ha definido la dosis idénea, ésta suele calcularse entre 30
y 60 U/kg, administrdndose por via IV diluida en 100-200 ml de suero salino en
perfusién de 1 a 2 horas seguida de un lavado con 50 ml de suero salino. En
algunos paises estd aceptada la administracién domiciliaria. Las pautas de admi-
nistracion habitualmente utilizadas son: baja dosis-alta frecuencia: 2,5 U/kg tres
veces por semana o alta dosis-baja frecuencia: 60 U/kg cada 2 semanas. La glu-
cocerebrosidasa recombinante es aclarada rdpidamente de la circulacién san-
guinea y cuando la enzima llega a las células diana, la exposicion continua a
concentracidon adecuada favorece la unién con los receptores celulares que son
de baja afinidad. La hipétesis de la administracién de grandes dosis de enzima
a intervalos prolongados, seria menos efectiva y posiblemente con inferior efec-
to terapéutico en las células con alta densidad de receptores que son de baja afi-
nidad, aspecto que todavia no estd totalmente aclarado y es motivo de contro-
versia (7, 8). Este planteamiento defiende la pauta de administraciéon de baja
dosis-alta frecuencia que mantendria una concentracién mds constante de enzi-
ma en el entorno celular y por tanto seria farmacocinéticamente mas eficiente.
Sin embargo, la necesidad de realizar el tratamiento IV tres veces por semana
condiciona que no sea la forma mds comoda de administracién, aunque la efi-
cacia sea similar a la obtenida con la administracién de dosis elevadas cada 2
semanas (7).

En la clinica ambos esquemas se han demostrado eficaces en la reduccién de
visceromegalias, correccion de citopenias y descenso en los biomarcadores de la
enfermedad, sin embargo hay que considerar otros factores que condicionan su
aplicacién: venipunciones repetidas, interferencia con las actividades habituales,
vida laboral, etc. Los intentos de espaciar la administracién de TES a tres o cua-
tro semanas no han demostrado, una vez alcanzados los objetivos terapéuticos,
eficacia en todos los pacientes (9).
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En un pequeiio porcentaje de pacientes que reciben imiglucerasa ésta provo-
ca episodios de hiperreactividad mayoritariamente por generaciéon de anticuer-
pos, lo que obliga a la administracién lenta y premedicacién con antihistamini-
cos y esteroides. Se ha demostrado también que hay un estimulo constante sobre
el sistema inmune en los sujetos expuestos al tratamiento con imiglucerasa, con
mayor expresién de genes relacionados con el sistema inmune como: TNFa,
IL1b,IL6,1L.13,IL5, INFg, Fas, caspasa, TGFb1, ciclina D, se desconoce la con-
secuencia que a largo plazo puede generar esta disfuncién (10, 11).

. Actualmente se dispone de enzimas obtenidas en otros tipos celulares, como
la velaglucerasa (GA-GCB)® Shire-HGT, b-glucocerebrosidasa recombinante
obtenida en cultivo de células humanas, por tanto con modificaciones postraduc-
cionales y secuencia de aminoécidos idéntica a la natural. Los estudios en fase
I/II han demostrado la seguridad y eficacia de la enzima en el tratamiento de la
EG tipo 1, encontrdndose los estudios en fase III en evaluacién. Los resultados
del estudio fase II han demostrado eficacia de la enzima velaglucerasa en la
reduccién del volumen hepdtico-esplénico y normalizacidn de recuentos celula-
res (12). En ningin paciente se detectaron anticuerpos anti-velaglucerasa ni efec-
tos adversos relacionados con el farmaco.

La compaiia Protalix ha desarrollado una enzima prGCD, obtenida por tec-
nologia recombinante en células vegetales. Los estudios previos demuestran efi-
cacia y seguridad, en la actualidad los ensayos fase 3 pretenden definir la dosis
mds adecuada (13). Y queda por establecer si los resultados del tratamiento son
superiores a los de los otros enzimas, sin embargo los costes son bastante
menores.

Las recomendaciones de tratamiento especificas para cada manifestacién de
la EG fueron establecidas en 2004 por un panel de expertos internacional dentro
del Collaborative Gaucher Group, respaldado por Genzyme Corporation (14).
Estas indicaciones se sustentan en la experiencia acumulada en el tratamiento de
mds de 4.000 pacientes con EG en todo el mundo tratados con TES utilizando
glucocerebrosidasa recombinante (imiglucerasa). Esta enzima estd disponible en
Espafia desde 1993 y autorizada para el tratamiento de los pacientes con diag-
noéstico confirmado de EG tipo 1 y con sintomas de la enfermedad: anemia, trom-
bocitopenia, enfermedad ésea, hepatomegalia o esplenomegalia (15). El TES se
ha administrado a todos los subtipos de los pacientes con EG1 y EG3 no neuro-
patica en sus formas leve, moderada o grave.

Cabe sefialar que entre los objetivos no totalmente alcanzados del TES se
encuentran la falta de eficacia en combatir los depdsitos en tejido nervioso y la
dificultad en revertir la enfermedad 6sea (16, 17). Si bien el TES es eficaz en
reducir la infiltracién de la medula 6sea y reducir el dolor, la aparicién en algu-
nos pacientes de nuevas crisis 6seas obliga a modificar las dosis de la enzima o
incluso asociar tratamientos.

La recuperacién de masa dsea es otro de los aspectos controvertido en el tra-
tamiento de la enfermedad 6sea y que por su complejidad requiere de un segui-
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miento estrecho y de la adicién de tratamiento con bifosfonatos para adquirir
densidad dsea.

TRATAMIENTO POR REDUCCION DE SUBSTRATO

Otra aproximacién diferente al tratamiento de la EG lo constituye el trata-
miento con un inhibidor de la glucosilceramida sintasa, enzima que cataliza la
sintesis del sustrato acumulado en la EG glucocerebrésido (18). Su inhibicion
produce reduccidn del sustrato (TRS) y, por tanto, dismwinucién del depdsito de

. material no degradado. Miglustat es un imino-azucar (N-butil-desoxinojiromici-
na), un andlogo sintético de la D-glucosa que inhibe de forma reversible a la
enzima glucosilceramida sintasa. El tratamiento oral con Miglustat se autorizé en
la Unién Europea a finales de 2002 y mds tarde en USA, en 2003, para el trata-
miento de pacientes adultos con EG tipol para los que no podian o no querian
ser tratados con TES (19).

Los ensayos clinicos han demostrado los beneficios del TRS en el trata-
miento de las manifestaciones de la EG1 leve o moderada (20-22).

En Espafia hay mds de 40 pacientes con EG1 de grado leve o moderado en
tratamiento con miglustat y tanto los pacientes que lo reciben como primer tra-
tamiento de su enfermedad como los que habian recibido previamente TES expe-
rimentan mejorfa de los sintomas clinicos, normalizacién de los pardmetros
hematimétricos y reduccién de los marcadores subrogados con minimos efectos
adversos. En un estudio realizado con un protocolo clinico-asistencial en practi-
ca clinica habitual (ZAGAL) se demostré que la eficacia del TRS a los 6 meses
es superponible a la del TES y con un coste considerablemente menor (23).

Otra ventaja de esta molécula es su pequefio tamafio, lo que facilita el atra-
vesar la barrera hematoencefélica, pudiendo ejercer su efecto terapéutico sobre
SNC. Teniendo en cuenta que la molécula de miglustat es de pequefio tamafo y
sus propiedades fisico-quimicas favorecen la distribucién a través de los tejidos,
se ha sugerido la posibilidad de actuar en lugares que son poco accesibles tales
como el hueso (24). Ademds, experimentos recientes sugieren que los glucoes-
fingolipidos pueden influir en la osteoclastogenesis in vitro y, por tanto, los inhi-
bidores de la sintesis de glucoesfingolipidos podrian inhibir este proceso (25).
Miglustat puede inducir cambios en el nimero y funcién de los osteoclastos y
como consecuencia provocar una mejoria en la estructura 6sea de los pacientes
con EG.

En un metaandlisis realizado sobre el efecto de miglustat en las manifesta-
ciones dseas y en la densidad mineral dsea utilizando los datos recogidos pros-
pectivamente durante dos afos en tres ensayos clinicos realizados se observa
incremento precoz en la densidad mineral 6sea en columna lumbar y cuello
femoral en los pacientes tratados en monoterapia. El incremento es significati-
vamente evidente con respecto a valores basales a los 6, 12 y 24 meses. Este
incremento fue superior en los pacientes esplenectomizados y que tenian osteo-
porosis (26). Durante los dos afios de seguimiento, no se registraron episodios de
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crisis éseas, necrosis avascular o fracturas. En los pacientes que pasaron de tra-
tamiento enzimatico a tratamiento oral las manifestaciones dseas permanecian
estables a los 36 meses de seguimiento, lo que sugiere que los pacientes tratados
en mantenimiento con miglustat no experimentan progresiéon de la enfermedad
Osea.

Los efectos de miglustat sobre la infiltraciéon medular a los 72 meses de tra-
tamiento muestran marcada y progresiva mejoria de la fraccidn grasa de la medu-
la ésea analizados mediante QCSI, lo que indica aclaramiento de las células de

. Gaucher en medula ésea (27).

Otros tratamientos aplicables a la enfermedad de Gaucher que pueden con-
seguir efectos terapéuticos importantes son las llamadas “chaperonas quimicas”,
pequeias moléculas que se unen a las proteinas defectuosas ayudando a confor-
mar su estructura e impedir que sean ubiquitinizadas y degradadas por el prote-
osoma. Se ha demostrado actividad chaperona en moléculas que tienen un gran
parecido estructural con parte de la glusilceramida como la isofagomina AT2101
(Amicus Therapeutics) o los antagonistas del receptor de la vasopresina V2 (28).
Estas moléculas se han aplicado en enfermedades de depdsito lisosomal como la
EG, la enfermedad de Fabry, Sandhoff y Tay-Sachs. La hipétesis de su mecanis-
mo de accién consiste en la unién competitiva del sitio activo de la enzima
mutante, facilitando la adquisicién de la conformacién nativa y el tréfico intra-
celular (29). Iminoaziicares como miglustat también han demostrado tener capa-
cidad chaperona para algunas de las proteinas mutantes causales de la EG, tal
como la N370S y la forma silvestre de la glucocerebrosidasa (30).

Por dltimo, el trasplante de precursores hematopoyéticos es una opcion tera-
péutica para los pacientes con defectos metabdlicos de origen genético. Es un
procedimiento que permite restablecer de forma permanente la actividad enzi-
madtica defectuosa en las enfermedades de depdsito. La activacion enzimadtica en
la linea del monocito/macréfago del donante también tiene lugar en el sistema
nervioso central (31). La produccioén de la enzima normal ocurre como conse-
cuencia del turnover medular continuo y las nuevas células medulares producen
enzima con actividad normal y corrigen la deficiencia.

Sin duda el procedimiento no estd exento de dificultades, desde el proceso
para conseguir un donante sano y compatible hasta el procedimiento en si que
conlleva un riesgo de morbi-mortalidad elevado. En la actualidad se reserva para
aquellos casos que carecen de otras alternativas terapéuticas, presentan enferme-
dad neuroldgica en progresién pero no irreversible y tienen un coeficiente inte-
lectual superior al 75%.

OTROS TRATAMIENTOS

Se estd investigando en otras formas alternativas de tratamiento una de las
vias que estd siendo explorada es la administracion oral de particulas de levadu-
ra que pueden transportar ADN directamente a las células del macréfago para
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restaurar la normalidad enzimadtica. Las levaduras absorbidas en el intestino son
fagocitadas por las células de macréfago que se encuentran en las placas de Peyer
y posteriormente transportan el ADN al lugar de almacenamiento en los tejidos.
Este experimento aplicado a ratones transgénicos produce en los macréfagos glu-
cocerebrosidasa (32).

Los ensayos realizados con terapia génica no han producido los efectos espe-
rados y por el momento no se ha desarrollado ningiin avance en esta linea.

Es posible que las investigaciones en marcha con el desarrollo de terapias

. basadas en el empleo de células madre produzcan en un futuro préximo nuevas

expectativas sobre todo en las formas mds graves de la enfermedad.
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Enfermedad oésea y calidad de vida

P. LATRE MARTINEZ
Atencion Primaria. CIBERER. Zaragoza

P. GIRALDO CASTELLANO
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La incidencia de la enfermedad de Gaucher tipo 1 es baja, se encuentra entre
1/200.000 y 1/300.000 habitantes en poblacién no judia. En la raza judia de ori-
gen Ashkenazi la mutaciéon N370S es muy frecuente, se detecta en mas del 70%
de los alelos, explicando la elevada prevalencia del tipo 1 de la enfermedad en
esta poblacién ya que 1 de 14 son portadores de la mutacion N370S, mientras
que en poblacién no judia la frecuencia es inferior, aproximadamente el 30% de
los alelos. Los pacientes con la mutacién N370S en homocigosidad presentan
una enfermedad de grado moderado y no suelen presentar manifestaciones neu-
rolégicas ni lesiones 6seas graves (1).

Sin embargo el genotipo solamente explica una parte en la correlacién geno-
tipo-fenotipo. La amplia variabilidad clinica de las manifestaciones en los
pacientes tipo 1 estd parcialmente explicada por la heterogeneidad del defecto
genético (2). En aproximadamente el 10% de los pacientes la enfermedad pasa
inadvertida, siendo su diagndstico accidental.

En la mayoria de los pacientes hay diversos grados de intensidad en las
manifestaciones clinicas, como el sangrado relacionado con la trombocitopenia,
hiperesplenismo por aumento del volumen visceral, osteonecrosis y anomalias
esqueléticas. Aproximadamente el 95% de los casos tienen esplenomegalia y mds
del 75% presentan enfermedad ésea. Los biomarcadores subrogados relaciona-
dos con la enfermedad no permiten establecer una prediccion acerca de la pro-
gresién y la aparicién de complicaciones, por lo que no es posible estratificar a
los pacientes en funcién del riesgo. La decision de iniciar tratamiento o modifi-
carlo se ha de realizar de forma individual, lo cual es de gran trascendencia ya
que supone la administraciéon de firmacos en principio para toda la vida, la
mayoria por via intravenosa y de coste elevado (3).

Por estas razones el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) puede ser muy variable. Para efectuar una valora-
cién ponderada de lo que supone la carga de la enfermedad sobre el individuo se
requieren instrumentos que permitan medir aspectos fisicos, sociales, el dolor, el
cansancio, los sentimientos de depresion, asi como los relacionados con su pade-
cimiento, para obtener una evaluacién global de la salud (4).
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CUADRO 1

Cuestionario de Salud SF-36
Version espaiiola 1.4 (junio de 1999)

* 36 preguntas

e escalas

Funcion fisica Rol fisico
Dolor Vitalidad
Funcioén social Rol emocional
Salud global Salud mental

http://www.correofarmaceutico.com

Estas herramientas son utiles para definir el perfil de afectacién del pacien-
te y establecer comparaciones con el estado de salud de la poblacién general y
con la de los que padecen enfermedades crénicas que pueden dar resultados
variables a lo largo del tiempo y condicionar la necesidad de tratamiento (5).

El tratamiento de la EG ha influido en el curso clinico de la enfermedad dis-
minuyendo el volumen visceral, las citopenias y la enfermedad ésea, asi como la
percepcion individual del estado de salud. La EG tipo 1 es considerada como una
enfermedad croénica, por este motivo la respuesta al tratamiento se ha de evaluar
no solamente en términos clinicos y bioldgicos sino también considerando su
influencia en la calidad de vida. Se han desarrollado varios estudios para definir
las dimensiones fisicas, mentales y sociales en términos de calidad de vida en los
pacientes con EG (6-9).

La CVRS se define como el grado subjetivo de bienestar atribuido o aso-
ciado con una combinacién de factores que incluyen sintomas de la enfermedad,
estado psicolégico y actividad que desarrolla el individuo. Existen varios tipos
de cuestionarios ttiles para medir la CVRS. Unos miden incapacidad funcional
y menoscabo (como el indice de Katz), la medida de independencia funcional,
la escala Plutchik de valoracion geridtrica o el indice de actividad de Duke. Para
el andlisis de las medidas fisicas y mentales se utiliza el cuestionario genérico
SF-36. Los hay para las medidas de bienestar psicolégico y salud mental, medi-
das de salud social, medidas de dolor, perfil de las consecuencias de la enfer-
medad (como el perfil de salud de Nottingham) y cuestionario de evaluacion
funcional multidimensional OARS. Asimismo existen medidas de calidad de
vida relacionadas con enfermedades definidas como el céncer y cuestionarios
sobre enfermedades cardiovasculares, dermatoldgicas, digestivas, endocrinas,
VIH, medicina intensiva, neuroldgicas, neumoldgicas, osteoarticulares y urolo-
gicas (10).

El factor mds importante que influye en la CVRS de los pacientes con EG
tipo 1 es la afectacion 6sea. La enfermedad ésea repercute y restringe las activi-
dades fisicas, por esta razén es uno de los pardmetros mas importantes que influ-
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Figura 1.

yen en la autopercepcién de la salud. El tratamiento es capaz de modificar la his-
toria natural de la enfermedad e influir directamente sobre la CVRS.

En un estudio realizado en 69 pacientes con EG tipo 1, a los que se les apli-
c6 el cuestionario SF-36, escogido por ser un cuestionario genérico (cuadro I) y
del que se conocen los datos obtenidos de su aplicacién en una muestra repre-
sentativa de 9.984 sujetos de la poblacién espafiola (11). Los datos recogidos o
consignados al diagnéstico demuestran que ambos aspectos, los fisicos y los
mentales, son diferentes en los pacientes con EG cuando se comparan con los
datos de la poblacién general (figura 1). Las mayores diferencias se observan en
los apartados de funcidn fisica, dolor, salud general, vitalidad y rol emocional. Al
analizar los datos en funcién del género se demuestra que las mujeres tienen peo-
res resultados que los hombres excepto para el dolor y la salud mental, sin
embargo en ambos grupos la esplenectomia y la cirugia ortopédica tenian una
distribucién similar. El estudio demostré grandes diferencias en los pardmetros
de funcién fisica, dolor, salud global y funcién social al diagnéstico cuando se
comparaba con los obtenidos en la poblacién general.

La historia natural de la EG es la de una enfermedad crénica progresiva
influenciada por diversos factores y diferentes complicaciones, tales como cito-
penias por hiperesplenismo e infiltracién medular, osteonecrosis y artritis dege-
nerativa.

Estos hechos tienen un impacto significativo sobre la percepcién de la
CVRS, de hecho la presencia de enfermedad 6sea produce diferencias significa-
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CUADRO II
Escala Resultados Area
Afectacion 6sea (42) No afectacion (27)
P
Funcién Fisica | 61.93 + 34.60 038 86.42 + 20.53 Salud
Rol Fisico 78,54 + 26,11 044 92,82+ 1555 Fisica
Dolor 23,48 + 23,33 0001 75,00 01,89
. Salud Global 70,08 + 21,86 s64 75,86 + 18,88
Vitalidad 88,38 + 22,34 530 94,25+ 13,38
Funcion Social | 91,92 + 20,78 920 93,97 11,97 Salud
Rol Emocional | 91,92+13,26 728 93,97 + 08,88 Mental
Salud Mental 89,39 + 20,82 527 95,47 + 07,07

tivas en las escalas obtenidas en los items de funcién fisica, rol fisico y dolor
(cuadro II).

La correlacién entre puntuacion y el grado de enfermedad 6sea sélo resulto
significativa para los pacientes con grados 1 y 3, probablemente porque el esta-
do de la afectacién es crénico e irreversible (p = 0.02).

El andlisis del impacto del tratamiento enzimdtico sustitutivo sobre la histo-
ria natural de la enfermedad se ha estudiado tras dos afios de tratamiento, se
aprecia un claro incremento en la puntuaciéon de CVRS, que alcanzan valores
similares a los de la poblacidn general excepto en los pacientes con enfermedad
Osea avanzada, en los que las puntuaciones relacionadas con la funcién fisica y
el dolor permanecen por debajo de las establecidas para poblacién general.

La presencia de enfermedad 6sea es el factor que implica un mayor compro-
miso en la actividad fisica del sujeto que la padece y que condiciona la persis-
tencia de dolor, provocando los peores resultados en el cuestionario SF-36. La
auto-percepcion del estado global de salud es significativamente superior, pasan-
do del 34,3% al 91,4% tras tratamiento. La actividad fisica permanece compro-
metida en el 24,5% de los pacientes a pesar del tratamiento, debido a las secue-
las relacionadas con osteonecrosis y los recambios osteoarticulares.

El andlisis de la CVRS en los pacientes sometidos a esplenectomia no es
diferente con respecto a los que no han sufrido este tipo de cirugfa. La presencia
o no de citopenias tampoco influye en las escalas de CVRS. En relacion al geno-
tipo no se observaron diferencias entre los portadores de la mutacién N370S y el
resto de las mutaciones (cuadro III).

Se han realizado estudios prospectivos de valoracién de calidad de vida en
pacientes con EG. Nuestro grupo ha efectuado dos estudios: uno en pacientes
sometidos a tratamiento enzimadtico sustitutivo durante dos afios, evaluando
mediante el cuestionario SF-36 antes de iniciar el tratamiento y después de dos
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Figura 2.
CUADRO III
Escala Resultados Area
N370S (47) No N370S (22)
p

Funcién Fisica | 71.88+28.94 s34  73.69  27.69 Salua

Rol Fisico 87,21 £ 20,87 038 82,30 + 21,65 Fisica

Dolor 48,21 + 31,86 660 37,50 + 29,46

Salud Global | 69,95 + 23,19 287 65,25 + 20,00

Vitalidad 90,38 + 19,37 502 86,58 + 17,11

Funcién Social | 91,18 + 15,38 001 95,64+ 10,14 Salud

Rol Emocional | 92,10 £ 10,46 .00 79,68 * 24,14 Mental

Salud Mental | 89,03 + 13,73 165 85,58 + 17,64

afios (figura 2), y otro en pacientes en tratamiento oral con miglustat, utilizando
el cuestionario genérico SF-36 de forma secuencial antes de iniciar tratamiento,
a los doce meses de iniciado y a los dos y tres afios de tratamiento. Los resulta-
dos han demostrado ganancia significativa en la CVRS en ambos grupos, encon-
trando estabilidad en los indicadores de CVRS en los pacientes tratados a largo
plazo con terapia oral (observaciones no publicadas).
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La mayoria de los estudios previos han demostrado discreto incremento en
CVRS en los pacientes mayores de 60 afios, frente a los jovenes. De la misma
manera los pacientes que alcanzan una situacion de estabilidad en una enferme-
dad de carécter crénico requieren un seguimiento longitudinal monitorizando la
CVRS para integrar los resultados junto a las restantes variables bioldgicas y de
imagen. En comparacién con otras enfermedades crénicas como insuficiencia
cardiaca, broncopatia crénica o artropatias crénicas, los pacientes con EG mues-
tran unos valores significativamente mejores.

]
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CASO 1

Varon de 48 afios, raza mestiza, hijo tnico que consulta en segunda opinién por his-
toria de dolor en crisis en rodilla izquierda desde los 11 afios de edad y que en la actuali-
dad es casi constante, con inflamacién y deformidad en dicha articulacién, lo cual le pro-
voca impotencia funcional y necesidad de apoyo. A los 21 afios se le practicé esplenecto-
mia por aumento del volumen esplénico en ocho veces superior al tamafio normal y epis-
taxis de repeticion secundaria a trombocitopenia. Desde entonces ha presentado varias cri-
sis de dolor en cadera derecha con irradiacién cidtica, bursitis en rodilla izquierda y tendi-
nitis en hombro, codo y muifieca derechos. Ha recibido tratamiento sintomédtico en nume-
rosas ocasiones con analgésicos, antinflamatorios, fisioterapia y electroterapia. En 2003,

. episodio de dolor en cadera izquierda con irradiacion cidtica; en el estudio de imagen se
concluyd la existencia de sinovitis en rodilla izquierda, necrosis dsea avascular de cabeza
femoral derecha y osteoporosis.

Antecedentes familiares: Madre con demencia. No tiene hijos.

Examen fisico: Se aprecia pinguécula bilateral. Hepatomegalia palpable a 10 cm por
debajo del reborde costal. Rodilla izquierda con inflamacién y deformacién. Atrofias mus-
culares en extremidades inferiores y dilataciones varicosas. Exploracién neurolégica normal.

Sangre periférica: Anemia macrocitica (Hb: 103 g/L, Hto: 30,9%, VCM 100,2 f), leu-
cocitosis (L: 12,2 x 10°/L con distribucién porcentual normal), plaquetas 259 x 10°/L.

Patrén férrico: De sobrecarga (ferritina: 1395,5 ng/mL). YGT: 161 UI/L.

Estudio proteico: Hipergammaglobulinemia policlonal.

Estudio de actividad enzimdtica: B-glucosidasa acida: 0,6 nM/mgprot.h. Quitotriosi-
dasa: 0 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 980 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[c.1207insA]. Gen de la Quitotriosidasa:
Homocigoto para la duplicacién de 24 pb.

Estudio de imagen:

Radiologia ¢sea: Osteoporosis. Artropatia degenerativa femorotibial izquierda con
depésitos célcicos en fémur correspondientes a infartos 6seos antiguos. Areas de esclero-
sis con lesiones osteoliticas en pelvis mds acentuada en lado derecho y tercio superior del
fémur. Lesiones osteoliticas en region subtrocantérea de fémur derecho. Cambios degene-
rativos muy avanzados en articulaciéon coxo-femoral derecha (figura 1).

Resonancia magnética de medula dsea: Secuencias en T1 y T2. En columna lumbar
extensa infiltraciéon medular intraesponjosa de patrén homogéneo generalizado.

En pelvis patrén de infiltracién no homogéneo difuso, con miiltiples dreas de infartos
medulares.

Osteonecrosis bilateral de caderas, en cabeza femoral derecha osteonecrosis grado IV
con multiples formaciones geddicas de sefial liquida en localizacién cefélica y en porcién
lateral de cuello junto con remodelacidn acetabular y artropatia degenerativa severa secun-
daria (figuras 4 y 5).

En fémures patrén de infiltracion no homogéneo moteado, epifisis infiltradas.
Articulacion femoro-tibial izquierda, severa artropatia degenerativa con cesién de coéndilo
femoral interno y platillo tibial externo (figuras 2 y 3).

S-MRI: 21 puntos (infiltracién medular: 9; complicaciones: 12).

Densidad mineral dsea: Osteoporosis (t-score: -3 45; z-score: -2,56) (figura 6).

RM hepidtica: volumen: 1803 mL.

Diagnéstico: Enfermedad de Gaucher tipo 1 heterocigoto para N370S con enfermedad
dsea avanzada.

Plan de tratamiento: Se inicia tratamiento enzimdtico sustitutivo a dosis de 60 U/kg,
asociado a bifosfonatos. Evaluacién al afio y si no alcanza respuesta 6ptima se propondria
asociar tratamiento oral con miglustat 300 mg/dia y considerar la intervencion de cirugia
ortopédica.
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1. Radiograffa simple de ambas rodi-
llas: Severa artropatia degenerativa
femorotibial izquierda con depdsitos
célcicos en fémur correspondientes a
infartos dseas antiguos.

2. SE T1 coronal de ambas rodillas:
Infiltracién no homogénea moteada
femorotibial.

3. SE T2 coronal de ambas rodillas:
Infiltracién no homogénea moteada
femorotibial.

4. SE T1 coronal de caderas con imagenes de
osteonecrosis bilateral, mas acusada en cadera
derecha.

5. SET2 coro-
nal de caderas
con imdgenes

de osteonecro-

sis bilateral, 6.. Radiologia simple hombro dere-
mds acusada cho. Destruccién de cabeza humoral
en cadera con neoarticulacién. Osteoporosis
derecha. marcada.
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CASO 2

Varén de 42 afios, caucdsico, menor de 3 hermanos afectados por enfermedad de
Gaucher tipo 1, diagnosticado a los 8 afios, en el curso del estudio familiar. Retraso de cre-
cimiento. Hepatoesplenomegalia, a los 9 afios se realizé biopsia hepatica presentando
como complicacién abdomen agudo por hemorragia que precisé intervencion quirdrgica.
A los 19 afios se realizé esplenectomia. Sin haber presentado crisis 6seas o dolor dseo
difuso, a los 30 afios se produce aplastamiento vertebral acompaifiado de ciatalgia bilate-
ral que originé como complicacién neurolégica pie equino. Requirié inmovilizacién con
artrodesis y aplicacién de fijaciones y clavos metdlicos en columna dorso-lumbar. HTA.

. En 1998 inicia tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) con imiglucerasa a dosis de
60 U/kg IV cada 2 semanas. A los 10 afios de iniciar TES persistia dolor 6seo, dificultad
para la movilizacién y lesiones Osteoarticulares irreversibles. Como complicacion recien-
te ha presentado un cuadro séptico grave por pneumococo neumoniae que requierié aten-
cién en UCL.

Antecedentes familiares: Dos hermanos afectados de enfermedad de Gaucher. La her-
mana mayor desarrollé enfermedad de Parkinson y fallecié en 1997. El hermano, de 48
aflos, en tratamiento enzimadtico sustitutivo desde 1998, presenta enfermedad ésea avan-
zada.

Examen fisico: Se aprecia pinguécula bilateral. No aumento de tamafio hepdtico.
Deformidad ésea en rodilla izquierda, con relieve de maleolo interno femoral.

Sangre periférica: Hb: 145 g/L, Hto: 42,2%, VCM 100,5 fl, leucocitos (L: 8,1 x 10°/L
con distribucién porcentual normal), plaquetas 237 x 10°/L.

Patrén férrico: De sobrecarga moderada (ferritina: 484 ng/mL). YyGT: 56 UI/L.

Estudio proteico: Hipergammaglobulinemia policlonal (1,72 g/dL).

Estudio de actividad enzimdtica: B-glucosidasa dcida: 0,9 nM/mgprot.h. Quitotrio-
sidasa: 2159 nM/mL h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 380 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[L336P].

Gen de la quitotriosidasa: negativo para la duplicacién de 24 pb.

Estudio de imagen:

Radiologia ésea: Artrodesis metdlica de localizacién dorsal y lumbar. Artropatia
degenerativa en rodilla izquierda.

Resonancia magnética de medula dsea: Secuencias en T1 y T2. Infiltracién homogé-
nea difusa en cuerpos vertebrales (figura 3). Artrodesis dorsal (figura 5).

En pelvis no se visualiza infiltracién de medula ésea. Infarto 6seo residual en ala
sacra izquierda. Cabezas femorales sin alteraciones. En fémures, drea de afectacion diafi-
saria femoral derecha con baja sefial en T1 y focos hiperintensos en T2 en la porcién supe-
rior correspondiente a crisis 6seas (edema 6seo e hiposefial inferior) sugestiva de esclero-
sis (figuras 1y 2).

No deformidad en matraz de Erlenmeyer. En articulacién femorotibial derecha se
observa artropatia degenerativa con extensa afectacion metafisario-epifisaria tibial en
relacion con la enfermedad. Infartos 6seos con predominio de baja sefial y cesidon secun-
daria de platillo tibial interno. En tibia derecha imagenes de infartos residuales (figura 4).

Miiltiples infartos tibiales y en huesos del tarso (figura 6).

S-MRI: 16 puntos (infiltracién medular: 4; complicaciones: 12).

Densidad mineral 6sea: Osteoporosis (t-score: -1,91; z-score: -1,62).

RM hepitica: volumen: 1207 mL.

Diagnéstico: Enfermedad de Gaucher tipo 1 heterocigoto para N370S con enferme-
dad 6sea avanzada.

Plan de tratamiento: Tratamiento enzimdtico sustitutivo a dosis de 30 U/kg junto a
tratamiento oral con miglustat 300 mg/dia y asociado a bifosfonatos.
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1. SE T1 coronal fémur derecho con 2. SE T2 coronal fémur derecho
imagen de infarto diafisario distal. con drea de hipersefial
Artropatia degenerativa asociada. correspondiente a crisis dsea.

4. SE TI coronal de ambos tobillos con
infartos éseos en tercio distal de tibias.

3. SE T1 sagital de columna lumbar con infiltra-
cién homogénea difusa y herniacién en L4-L5.

5. SET?2 axial
abdomen con
hepatomegalia
homogénea.
Artefactos
metalicos

por artrodesis
dorsal.

6. SE T1 sagital pie izquierdo. Multiples
infartos tibio-tarsianos.
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CASO 3

Varén de 13 afios de edad, caucdsico, diagnosticado a los 18 meses del
. nacimiento de enfermedad de Gaucher por aumento de tamaifio hepdtico y
esplénico acompailado de anemia y trombocitopenia. Al diagndstico, el
borde inferior de higado y bazo se palpaban a 7 cm por debajo del rebor-
de costal.

Datos al diagnéstico:

Sangre periférica: Se apreciaba anemia microcitica (Hb: 91 g/L, Hto:
25%,VCM 63,8 fl), leucocitos (L: 5,3 x 10°/L con distribucién porcentual
normal), plaquetas 155 x 10°/L.

Perfil férrico: Ferropenia (sideremia 19 mcg/dL, indice 4,2%, ferritina
101 ng/mL)

Estudio de actividad enzimética: P-glucosidasa 4cida: 0,9
nM/mgprot.h. Quitotrio-sidasa: 22,251 nM/mL.h.

Estudio genético: Gen de la GBA: [R463C]/[G377S] .
Gen de la Quitotriosidasa: Negativo para la duplicacién de 24 pb.
Resonancia cerebral: Normal.

En tratamiento enzimdtico sustitutivo 60 U/kg por via intravenosa
cada dos semanas desde 1995. A los 6 meses del inicio del tratamiento se
produce normalizacién del tamafio hepdtico-esplénico y de los recuentos
celulares. En 1999 inicia estrabismo convergente. En 2002 dificultades
para la coordinacién y concentracién con retraso en las actividades esco-
lares. Contracturas dolorosas nocturnas y progresion lenta pero constante
de las alteraciones neuroldgicas, desarrollando hipoacusia bilateral, inco-
ordinacién motora moderada con alteraciones en el trazado electroencefa-
logréfico consistentes en descargas y desorganizacién de las ondas. Se
clasifica la enfermedad de Gaucher como de tipo 3. En 2005 crisis 6sea en
calcdneo-astrdgalo derecho (figura 1). A pesar de incrementar la dosis de
enzima a 80U/kg y recibir tratamiento combinado (imiglucerasa+miglus-
tat) durante un tiempo, en 2008 se decide realizar un alo-TMO de herma-
no sano no portador y haploidéntico.

A los tres meses del alo-TMO la distribucion celular en la medula 6sea
es de caracteristicas normales (figuras 2,3 y 4).
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RL -11 right

. . 2. SE T1 coronal de pelvis.
1. SE T1 sagital de pie derecho, se Distribucién normal de la medula

visualizan pequeiias 1e51/ones hiperinten- 6sea en el dia +90 post alo TMO.
sas en astradgalo y calcdneo correspon- 2008

diente a crisis dseas. 2005.

3. SE T1 coronal de fémures y tibias. 4. SE T1 sagital de columna lumbar.
Distribucién normal de la medula ésea Distribucién normal de la medula 6sea
en el dia +90 post alo TMO. 2008. en el dia +90 post alo TMO. 2008.
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CASO 4

Mujer de 53 afios, caucasica, mayor de tres hermanos, uno de ellos afectado por
enfermedad de Gaucher tipo 1, diagnosticada a los 19 afios, en 1972, por esplenomegalia
gigante y citopenias periféricas. Esplenectomia en 1977, recuperando valores hematol6-
gicos a cifras de normalidad y sin presentar manifestaciones clinicas asociadas. En 1986
colecistectomia por disquinesia biliar secundaria a colelitiasis. En abril 2004 aumento de
tamaiflo hepdtico palpable 3 cm por debajo del reborde costal con discreto descenso en la

. concentracién de hemoglobina y plaquetas e infiltracién de cuerpos vertebrales y epifisis
proximales de huesos largos de patrén no homogéneo difuso. S-MRI: 10. Hipoacusia bila-
teral y movimientos oculares sacddicos horizontales.

Se propone tratamiento con inhibidor de sustrato (miglustat 100 mg t.i.d.) que la
paciente acepta e inicia en junio de 2004, la tolerancia al tratamiento es excelente presen-
tando alguna molestia digestiva cuando realiza una ingesta abundante de hidratos de car-
bono. Al afio de iniciar tratamiento se comprueba normalizacién de volumen hepdtico y
de recuentos celulares. El estudio de la medula ésea con resonancia magnética muestra
aclaramiento en columna y cabezas femorales. S-MRI: 6.

Antecedentes familiares: Hermana de 45 afios afectada de Enfermedad de Gaucher.

Examen fisico: Se aprecia pinguécula bilateral. Aumento de tamafio hepatico 3 cm
por debajo del reborde costal. Desviacion en valgo de extremidades inferiores.

Sangre periférica: Hb: 120 g/L, Hto: 35,4%, VCM 99,5 {1, leucocitos: 6,7 x 10°/L con
distribucién porcentual normal, plaquetas 119 x 10°/L.

Patrén férrico: De sobrecarga moderada (ferritina: 427 ng/mL). YGT: 56 UI/L.
Estudio proteico: Hipergammaglobulinemia policlonal (1,56 g/dL).

Estudio de actividad enzimdtica: B-glucosidasa édcida: 0,7 nM/mgprot.h. Quitotrio-
sidasa: 4.890 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 999 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[L44P].

Gen de la Quitotriosidasa: Heterocigoto para la duplicacién de 24 pb.
Estudio de imagen:

Resonancia Magnética de medula 6sea: Secuencias en T1 y T2.

Infiltracién de cardcter homogéneo de medula 6sea intraesponjosa de cuerpos verte-
brales, que presenta aspecto de hiposefial en todas las secuencias.

En huesos pélvicos y fémures se observa patrén de infiltracién de cardcter no homo-
géneo difuso con probables dreas de infartos dseos visibles en radiologia simple, sin
observar crisis 6seas. Ambos fémures presentan deformidad en matraz de Erlenmeyer con
infiltracién de caracter homogéneo moteado. Las epifisis superior e inferior de ambos
fémures presentan infiltraciéon. S-MRI: 10 (figura 1).

Despues de un afio en tratamiento oral con miglustat se aprecia aclaramiento de la
infiltracién en columna y cabezas femorales. S-MRI: 6 (figura 2).

Volumen hepético por RM: 1205 mL.
Densidad mineral ¢sea: Osteopenia (t-score: -2,42; z-score: -1,28) (figura 3).
Plan de tratamiento: Tratamiento oral con miglustat 300 mg/dia.
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2. SE T1 Coronal de ambas caderas despues de doce meses en tratamiento oral con
miglustat. Aclaramiento de la infiltracién en cabezas femorales
y trocdnter mayor. S-MRI: 6.
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3. Densitometria calcdneo izquierdo por ultrasonidos. Osteopenia secundaria a EG.

EEEEEEE &



Apéndice 8/5/1904 04:31 P&agina 10 (%ro/Process Black plancha)

172 P. GIRALDO CASTELLANO, M. ROCA ESPIAU

CASO 5

Varén de 27 afos, caucdsico, diagnosticado en enero de 2002, a los 23
afios, de enfermedad de Gaucher tipo 1. Consulta por dolor agudo en hipo-
condrio izquierdo, a la exploracién se apreciaba esplenomegalia palpable 15
cm por debajo del reborde costal. Referia como antecedentes epistaxis fre-
. cuentes en la infancia.No dolores 6seos.

En febrero de 2002 inicia tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) con
imiglucerasa a dosis de 30 U/kg IV cada dos semanas. A los cuatro afios de
iniciar TES presentaba buen estado general, aumento de 10 kilogramos de
peso durante este periodo. Reduccién de volumenes hepato-esplénico y nor-
malizacién de recuentos celulares.

Antecedentes familiares: Padre fallecido por enfermedad de Parkinson.
Hermano de 24 afos portador de enfermedad de Gaucher.

Al diagndstico:
Examen fisico: Se aprecia pinguécula bilateral. Esplenomegalia palpable
15 cm por debajo del reborde costal.

Sangre periférica: Anemia (Hb: 116 g/L, Hto: 36,1%, VCM 85,8 fl), leu-
copenia (L: 2,5 x 10°/L con distribucién porcentual normal), trombocitopenia
(plaquetas 121 x 10°/L).

Patrén férrico: De sobrecarga moderada (ferritina: 580 ng/mL). YGT: 54
UI/L.

Estudio de actividad enzimdtica: B-glucosidasa dcida: 0,52 nM/mgprot.h.
Quitotrio-sidasa: 8.317 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 478 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[V398I].

Gen de la Quitotriosidasa: Heterocigoto para la duplicacién de 24 pb.
Estudio de imagen:

Resonancia magnética de medula 6sea: Secuencias en T1 y T2.

Infiltracién medular de cuerpos vertebrales de patrén no homogéneo difu-
so. En pelvis no se visualiza infiltracién de medula 6sea. Infarto éseo residual
en ala sacra izquierda. Cabezas femorales sin alteraciones. En fémures,
patrén de infiltracién no homogéneo moteado generalizado con imdgenes de
crisis Oseas extensas bilaterales en tibias, mds extensa en tibia izquierda,
donde existe edema de partes blandas (figuras 1,2y 3).

S-MRI: 16 puntos (infiltracién medular: 4; complicaciones: 12).
Densidad mineral ésea: Normal.

RM hepitica: volumen: 4.015 mL. RM esplénica: volumen: 1.517 mL
Plan de tratamiento: Tratamiento enzimdtico sustitutivo a dosis de 30 U/kg.
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1. SE T1 coronal de ambas tibias 2. SE T2 coronal de ambas tibias
con miultiples lesiones de infiltra- con miultiples lesiones de infiltracién mote-
cién moteada. ada con hiperintensidad

correspondientes a crisis dsea. 2000.

3: SE T1 coronal de ambas tibias.
Aclaramiento medular tras siete afios en
tratamiento enzimatico sustitutivo.
2007.
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CASO 6

Mujer de 54 afios, caucdsica, diagnosticada en 1976, a los 23 afios, de enfermedad de
Gaucher tipo 1, en el curso de estudio familiar por hermano de 21 afos diagnosticado de
la enfermedad. Habia tenido dos cesdreas que requirieron transfusién de concentrados de
hematies y plaquetas. En 1987 esplenectomia por esplenomegalia muy voluminosa pal-
pable 20 cm por debajo del reborde costal y epistaxis secundarias a trombocitopenia. En
1989 crisis 6sea en cadera derecha con osteonecrosis de cabeza femoral. En 1991 se
demuestra seropositividad para VHC, en junio 1993 inicia tratamiento enzimaético susti-
tutivo con alglucerasa a dosis de 30 U/kg. En febrero de 1994 nueva crisis dsea en cade-

. ra izquierda con foco de osteonecrosis en cabeza femoral, se duplicé la dosis de enzima
desapareciendo el dolor y sin presentar secuelas. Se realizaron un total de cuatro biopsias
hepéticas como seguimiento de actividad de VHC, la tercera de ellas en 2001 mostr6 acti-
vidad inflamatoria elevada en lobulillos y canales portales y en opinién del hepatélogo el
dafio hepatico estaba progresando, motivo por el cual se asociaron antivirales e interferon
alfa al tratamiento enzimdtico sustitutivo con imiglucerasa. La nueva biopsia hepdtica
practicada tras un afio en tratamiento revelé notable reduccién del componente inflama-
torio y desaparicion de la fibrosis, con presencia moderada de células de Gaucher.

En 2004 nueva crisis 6sea en sacro. En 2006 episodio doloroso agudo en region
femoral inferior izquierda. La RM practicada revela la presencia de un acimulo celular
interpretado como “gaucheroma”, la lesién desapareci6 trds incrementar de nuevo la dosis
de TES (figuras 1,2 y 3).

Antecedentes familiares: Hermano afectado por enfemedad de Gaucher tipo 1y por-
tador de VHC, fallecido a los 47 afios por cirrosis hepética.

Examen fisico: Se aprecia pinguécula bilateral. Hepatomegalia palpable 2 ¢cm por
debajo del reborde costal.

Sangre periférica: Se aprecia anemia macrocitica (Hb: 109 g/L, Hto: 34,1%, VCM
105,8 f1), Leucocitos (L: 8,5 x 10°/L con distribucién porcentual normal), plaquetas 147 x
10°/L.

Patrén férrico: de sobrecarga moderada (ferritina: 397 ng/mL). yGT: 22,4 UI/L.

Estudio de actividad enzimatica: B-glucosidasa dcida: 0,52 nM/mgprot.h. Quitotrio-
sidasa: 1.040 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 478 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[T134P].

Gen de la quitotriosidasa: heterocigoto para la duplicacién de 24 pb.
Estudio de imagen:

Resonancia magnética de medula 6sea: Secuencias en T1 y T2.

No se aprecia infiltracién en cuerpos vertebrales. Herniacién discal subligamentaria
en L2-L3. Crisis 6sea en ala sacra izquierda. En fémures, patrén de infiltracién no homo-
géneo reticular generalizado con lesién diafisaria de 32 mm hipointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2 (figuras 1y 2).

S-MRI: 14 puntos (infiltracién medular: 2; complicaciones: 12).
Densidad mineral 6sea: Osteoporosis (T-score: -3,05; Z-score: -1,96).
RM hepatica: Volumen: 2.752 mL

Plan de tratamiento: Tratamiento enzimadtico sustitutivo a dosis de 60 U/kg asociado
a bifosfonatos.
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1. SE T1 coronal de

fémur izquierdo con

imagen nitida corres-

pondiente a un acimulo

celular (gaucheroma)

tras 13 afios de trata-

. miento enzimatico
sustitutivo (2006).

2. SE T2 coronal de
fémur izquierdo con
imagen nitida corres-
pondiente a un acimulo
celular (gaucheroma)
tras 13 afios de
tratamiento enzimatico
sustitutivo (2006).

3. SE T1 coronal de fémur izquierdo
resolucién completa del acimulo
celular tras aumentar dosis de enzima
a 60 U/kg cada dos semanas (2007).
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CASO 7

Mujer, caucdsica, diagnosticada en 1982, a los 51 afios, de enfermedad de
Gaucher tipo 1, tras ser esplenectomizada por citopenias y esplenomegalia
gigante. Episodios de crisis dseas desde la adolescencia, se identifica en
radiologia convencional necrosis avascular de cadera derecha, osteopenia y
osteolisis. En 1996, a los 62 afios, se realiza recambio articular de cabeza
. femoral derecha después de recibir tratamiento enzimdtico sustitutivo con
alglucerasa a dosis de 60 U/kg durante 2,5 afios. En el curso del estudio fami-
liar se identifica a una hermana afectada de enfermedad de Gaucher que
padecia Parkinsonismo desde los 43 afios.

En 2003 continuaba en tratamiento enzimatico sustitutivo con imigluce-
rasa a dosis de 60 U/kg cada dos semanas, desarrolla diabetes, hipertriglice-
ridemia con IAM vy deterioro cognitivo progresivo. Presenta dolor agudo en
hombro derecho, el estudio por RM revela una crisis 6sea en hiimero dere-
cho. Un afio mds tarde se produce ACVA de arteria cerebral media derecha
con demencia vascular, la RM cerebral mostraba lesiones hiperintensas peri-
ventriculares con atrofia cortical moderada e infarto en el territorio de la arte-
ria cerebral media. Fallece a los 73 afios.

Sangre periférica: Se aprecia anemia macrocitica (Hb: 111 g/L, Hto: 36%,
VCM 105,8 fl), Leucocitos (L: 11,0 x 10°/L con distribucién porcentual nor-
mal), plaquetas 53 x 10°/L.

Patrén férrico: De sobrecarga (ferritina: 721 ng/mL). yGT: 26 UI/L.
Estudio proteico: Hipergammaglobulinemia policlonal.

Estudio de actividad enzimdtica: B-glucosidasa dcida: 0,9 nM/mgprot.h.
Quitotrio-sidasa: 20.510 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 478 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S)/[IVS4-2a>g;c.(-203)A>G].
Gen de la quitotriosidasa: negativo para la duplicacién de 24 pb.
Resonancia magnética de medula 6sea: Secuencias en T1 y T2.

Radiologia simple:Huimero derecho con imdgenes de osteolisis y osteo-
esclerosis (figura 3).

En columna dorsal y lumbar infiltracién no homogénea difusa de cuerpos
vertebrales con aplastamiendo en D8. En pelvis patrén de infiltracién no
homogéneo difuso. Sustitucién protésica de cabeza femoral derecha. En
cabeza femoral izquierda y fémur patrén de infiltraciéon no homogéneo reti-
cular generalizado. Signos de artrosis. Infiltracién medular no homogénea
difusa en cabeza humeral derecha con infiltracién muscular del manguito de
los rotadores (figuras 1y 2).

S-MRI: 20 puntos (infiltracién medular: 6; complicaciones: 14).
Densidad mineral ¢sea: Osteoporosis (T-score: -2,75; Z-score: -1 47).
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1. SE T1 sagital hombro derecho con
infiltracién medular no homogénea
difusa e infiltracién muscular del
manguito rotador.

3: Radiologfa simple de himero dere-
cho con imdgenes de osteolisis y osteo-
esclerosis en cabeza humeral. Ligera
reabsorcion enddstica en diéfisis.

2. SE T2 sagital hombro derecho
con imagen de infiltracién en misculo
supraespinoso.
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CASO 8

Varén de 47 afios, caucésico, diagnosticado a los 7 afios de enfermedad de
Gaucher tipo 1, genotipo heterozigoto para N370S. Las manifestaciones clinicas
se caracterizaban por dolores dseos en crisis, cansancio intenso y anemia. A los 11
aflos se realizé esplenectomia y a los 30 requirié recambio articular de cadera
derecha por fractura. En 2002 fue necesario colocar una segunda prétesis en cade-
ra derecha. En tratamiento enzimadtico sustitutivo a dosis de 60 U/kg desde 2003.
Clinicamente mejor desde las intervenciones quirurgicas, pero presenta dolor 6seo

. en columna y cadera izquierda, asi como atrofias musculares e importantes limi-
taciones funcionales, requiere ayuda para caminar y realizar sus actividades dia-
rias.

Examen fisico: Constitucién asténica. Importantes atrofias musculares y
acortamiento de EID. No se palpa aumento de tamafio hepético.

Sangre periférica: Se aprecia anemia macrocitica (Hb: 142 g/L, Hto: 43,6%,
VCM 111 fl), Leucocitos (L: 6,3 x 10°/L con distribucién porcentual normal), pla-
quetas 399 x 10°/L.

Patrén férrico: De sobrecarga (ferritina: 2987 ng/mL). YGT: 507 UI/L.

Estudio de actividad enzimadtica: B-glucosidasa 4cida: 0,62 nM/mgprot.h.
Quitotriosidasa: 26.613 nM/mL.h.

Biomarcadores subrogados: CCL18/PARC 1268 ng/mL.

Estudio genético: Gen de la GBA: [N370S]/[c.1263-1317 del 55 pb].
Gen de la Quitotriosidasa: Negativo para la duplicacion de 24 pb.
Estudio de imagen:

Resonancia magnética de medula ésea: Secuencias en T1 y T2.

En columna dorsal y lumbar infiltracion homogénea de cuerpos vertebrales.
Hiperlordosis lumbar con horizontalizacion sacra. Deshidratacién discal L5-S1 de
cardcter degenerativo, sin afectacion posterior de saco dural.

En pelvis patrén de infiltracién no homogéneo difuso. Sustitucién protésica
de cabeza femoral derecha. En cabeza femoral izquierda importante deformacién
secundaria a osteonecrosis con neoarticulacion y artropatia degenerativa secunda-
ria. Derrame sinovial intraarticular izquierdo y focos heterogéneos en relacién con
infartos en regién intertrocantérea (figuras 1 y 2). Deformidad en matraz bilateral.
Patrén de infiltraciéon no homogéneo reticular, con reabsorcion enddstica en fémur
izquierdo y afectacidn de tercio inferior de didfisis con zonas de infarto con focos
superintensos en T2 sugestivos de focos pequefios edematosos. En ambas tibias se
observan imdgenes similares con grandes infartos en la unién metafisodiafisaria y
algiin pequefio foco puntiforme de edema. Acortamiento de EID (figuras 3 y 4).
Score de valoracién: S-MRI 20 puntos.

Densidad mineral 6sea: Osteoporosis (T-score: -3,26; Z-score: -3,58).
RM hepatica: Volumen: 2.028 mL.

Diagnéstico: Enfermedad de Gaucher tipo 1 heterocigoto para N370S con
enfermedad ésea muy avanzada y complicaciones irreversibles.

Plan de tratamiento: Tratamiento enzimdtico sustitutivo a dosis de 60 U/kg
junto a tratamiento oral con miglustat 300 mg/dia y asociado a bifosfonatos.
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1. SE T1 coronal de pelvis con infiltraciéon 2. SE T2 coronal de pelvis con infiltracién
no homogénea difusa. Osteonecrosis de no homogénea difusa. Prétesis de cadera
cabeza femoral izquierda. derecha.

3. SE T1 coronal de fémures con extenso 4. SE T2 coronal de fémures con extenso
infarto diafisario derecho. infarto diafisario derecho. Acortamiento
de extremidad inferior dcha por necrosis

de cadera derecha.
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