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Presentacion

Saludo de la Presidenta de
la Asociacion Espaiiola
de Enfermos y Familiares
de Enfermedad de Gaucher

Estimados asociados, nueva-
mente me dirijo a todos uste-
des con el motivo de la publica-
cién del segundo nimero de
nuestra revista,

El afio pasado, cuando después
de la 7 Reunidn Nacional de la AEE-
FEG surgié la idea de la publica-
cién de la revista de la Asociacién,
consideramos que nos ofrecerfa
grandes oportunidades para darnos
a conocer como Asociacién y para
divulgar informacién sobre la
enfermedad de Gaucher; y asi ha
sido, ya que ha supuesto una herra-
mienta dtil para todos. Para noso-
tros, por disponer de un documento
donde se concentra una informa-
cién muy concreta y, a la vez,
amplia sobre diversos aspectos de la
enfermedad de Gaucher y, para los
que se interesan por nuestra situa-
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Dofia M2 del Carmen Martell Mufioz.
Presidenta de la AEEFEG.

cién, por ser una manera de que
conozcan mds sobre ella y entien-
dan cudl es la realidad que vivimos
nosotros y nuestros familiares.

En este segundo nimero nos
centramos en el aspecto cientifico
sobre el que tratd nuestra I7 Ren-
nidn, la afectacién ésea, ademds,
ofrecemos informacién sobre las
actividades y acuerdos de la Aso-
ciacidn en este afio 2001.

Con la esperanza siempre puesta
en el futuro cercano y el futuro
lejano, y en la llegada del nuevo
siglo, la Asociacién y todos sus
miembros conffan en que se
aumente, dia a dia, la calidad de
vida de estos pacientes.

Quisiera, finalmente, dar las
gracias a todos los que desde dis-
tintos dmbitos, FEETEG, Genzy-
me, familiares y pacientes, han
hecho y hacen posible que la Aso-
clacién y todo lo que ella conlleva
siga adelance y, cada vez mds, con-
solide su futuro.




IT Reunion Nacional AEEFEG

La afectacion 0sea en la
enfermedad de Gaucher

I-a enfermedad de Gaucher (EG)
es la mds frecuente de las enfer-
medades lisosomales hereditarias,
su nombre se debe al cientifico
francés Philip Gaucher, que la des-
cribié en 1882. Estd producida por
el defecto en la actividad de la enzi-
ma glucocerebrosidasa dcida. El
déficit de la enzima provoca el
depdsito de un complejo glucolipi-
dico (glucosil-ceramida) que se
almacena, al no poder eliminarlo el
Organismo por su mecanismo fisio-
l6gico, en higado, bazo, esqueleto
y otros 6rganos. El defecto se debe
a una alteracién en el cédigo gené-
tico, una mutacién en el gen que
codifica a la glucocerebrosidasa
(GBA) situado en el brazo largo del
cromosoma 1 en la regién 1q22

(Figuras 1y 2).

Incidencia
Se han descrito tres tipos o varian-
tes de la enfermedad.

Enfermedad ésea

Es muy frecuente, estd presente en
casi el 70% de los pacientes, es
mds habitual en los pacientes
esplenectomizados y en el sexo
masculino (Figura 3). Los huesos
mds afectados son el fémur, las vér-
tebras, el himero y la tibia, pero
también pueden sufrir lesiones la
pelvis, las costillas y los pequefios
huesos de manos y pies.

Se ha demostrado que los huesos
de los pacientes con EG sufren
trastornos metabdlicos provocados
por defecto en la absorcién del cal-
cio y la vitamina D, posiblemente

Dra. i’ilar Giraldo.
Servicio de Hematologia.

Hosp. Univ. Miguel Servet, Zaragoza.

debidos a una alteracién en la
absorcidn intestinal de estos ele-
mentos, secundaria a la enferme-
dad. Se produce un desequilibrio
en la regulacién y en la interrela-
cién osificacién y resorcién, con
disminucién de la osificacion e
incremento de la resorcién. No se
conoce muy bien cémo estos defec-
tos contribuyen a la intensidad de

la enfermedad dsea de los pacientes
con EG (Figuras 4 y 5).

La mayoria de las opiniones con
respecto al origen de la enfermedad
dsea coinciden en el aspecto muldi-
factorial: el depdsito de células de
Gaucher en el interior de la médu-
la 6sea parece ser el desencadenan-
te de las lesiones esqueléticas. En la
mayoria de los casos, el actimulo de
células desplaza a los adipocitos y/o
a las células hematopoyéticas de la
médula 6sea normal (Figura 6).
Esta nueva distribucién celular
modifica el contenido de la grasa
de la medula &sea y esto sirve para
su estudio mediante resonancia
magnética y técnicas de imagen
que detectan cambios quimicos
cuantitativos.

La hipétesis es que la infiltracién
por células de Gaucher provoca
signos esqueléticos directos e indi-
rectos. Entre los directos se inclu-
yen la desaparicién de las trabécu-
las ¢seas por expansién de las
células de Gaucher que eliminan
a los precursores osteoblastos y
osteoclastos responsables del equi-
librio en la produccién/destruc-
cién del hueso, incremento de la
presion contra las trabéculas éseas

El deposito de células de Gaucher en
la médula 0sea parece ser el desen-
cadenante de lesiones esqueléticas

(5]



Un momento de la intervencion de la doctora Giraldo

e interferencia en la fabricacién de
células sanguineas. Entre los efec-
tos indirectos se encuentran la
liberacién de sustancias téxicas y
factores estimulantes de la resor-
cidn 6sea, entre los que se encuen-
tra la interleuquina 1 y el factor
derivado de los macréfagos.

Otra circunstancia que se produ-
ce en el hueso es la remodelacién
de la forma del extremo final de
los huesos largos, aparece en el
80% de los pacientes adultos, pre-
ferentemente en los extremos dis-
tales de los fémures y en los proxi-

males de las tibias, bilateral y simé-
tricamente. Se conoce con el nom-
bre de deformidad en Erlenmeyer
(matraz de vidrio de laboratorio)
porque recuerda a la forma de
estos objetos. Sin embargo, esta
alteracién morfolégica de los hue-
sos no es exclusiva de la EG.

Un signo importante en los
pacientes con EG es la baja masa
6sea que presentan los pacientes
cuando se comparan con la pobla-
cidn sana de su misma edad y sexo.
La osteopenia, inicialmente, es
asintomdtica, pero en situaciones
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Figura 1. Defecto en el codigo genético de

la glucocerebrosidasa dcida.

¢ Por qué se produce la
enfermedad de Gaucher?

Por una mutacion en el
gen que codificaala
glucocerebrosidasa (GBA)
situado en el brazo largo
del cromosoma 1,

en la region 1q22
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de mayor riesgo como la meno-
pausia en la mujer y la edad avan-
zada en el hombre, la osteoporosis
fisiolégica junto a la progresion de
la enfermedad puede contribuir a
la aparicién de fracturas patoldgi-
cas, dolor y pérdida de movilidad.
La osteopenia afecta a la cortical y
a las trabéculas dseas y puede ser
local o difusa. La probabilidad de
tener una fractura de cadera a los
50 anos es del 14% en la mujer
sana y del 6% en el hombre de raza
blanca.

Las fracturas osteopordticas,
especialmente las vertebrales,
estdn asociadas a una incapacidad
dolorosa. No hay que olvidar que
el individuo que no alcanza su
masa 6sea optima en la infancia y
adolescencia es el que tiene un
mayor riesgo de desarrollar osteo-
porosis en la edad adulea, esta cir-
cunstancia es de especial trascen-
dencia en la EG, porque es en los
primeros perfodos de la vida don-
de se deben establecer las adecua-
das medidas de prevencién que
impidan que la enfermedad dsea
adquiera mayor gravedad, pacien-
tes que, posiblemente, con la dis-
ponibilidad terapéutica actual van
a ver incrementada su esperanza

de vida (Figura 7).

ortador

Enfermo
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Figura 2. Herencia autosdmica recesiva.
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de la EG en Espana.

En la actualidad, disponemos de
indicadores como el propéptido
carboxyterminal procoldgeno tipo
1 y telopéptido carboxyterminal
coldgeno tipo 1, hidroxyprolina
urinaria y deoxypiridolina, se pue-
de determinar su eliminacidn en
orina, sustancias que reflejan el
metabolismo 6seo, lo que junto al
estudio de la densidad 6sea pro-
porciona indicadores de riesgo de
desarrollar osteoporosis y, even-
tualmente, la indicacién de admi-

Enfermedad
osea

« Pérdida de
densidad dsea

* Fracturas
patoldgicas

« Afilamiento
cortical

« Arcas
osteoliticas
multiples

« Reacciones
peridsticas

» Necrosis

» Infartos dscos

Figura 3. Distribucion geogrifica y por comunidades autonomas

Figura 5. Alteraciones esqueléticas.

nistrar inhibidores de la resorcién
Gsea como los bifosfonatos.

La introduccién del tratamiento
enzimitico sustitutivo (TES), en la
dltima década, inicialmente alglu-
cerasa (Ceredase”) enzima modifi-
cada obtenida de placentas huma-
nas y posteriormente imiglucerasa
(Cerezyme"), forma recombinante
de la enzima, se ha demostrado
como tratamiento eficaz y seguro
para controlar y reducir los sinto-
mas provocados por el depdsito en
higado y bazo; en el esqueleto la
dindmica es algo diferente. La
enfermedad dsea puede mantener-
se estabilizada, en otras ocasiones
pueden producirse complicaciones
de origen muldifacrorial. En las cri-

de células de Gaucher.

HIGADO

Figura 4. Manifestaciones clinicas de
la enfermedad de Gaucher tipo 1.

PULMON

Caracteristicas clinicas
La enfermedad se caracleriza
porque aumentan de tamaio
el higado y el bazo,

a veces afecta a otros Grganos
¥ se detennoran los huesos

BAZO

HUESO

sis éseas o en el dolor éseo crénico
puede ser necesario la adminiscra-
cién de analgésicos, preferible-
mente con agentes que no interfie-
ran la funcién plaqueraria. El
dolor intenso puede requerir la
administracién de opidceos. Tam-
bién se ha utilizado prednisona
como antiinflamatorio o cdmara
de oxigeno hiperbdrica en las fases
de crisis con diferentes resultados y
de forma transitoria, ya que los
beneficios a largo plazo son dudo-
sos. En los pacientes con lesiones
articulares establecidas, la artro-
plastia (prétesis articular) puede
ser imprescindible para recuperar
la movilidad y reducir o eliminar
el dolor.

El TES, en los pacientes sinto-
mdticos, puede reducir el dolor en
ausencia de complicaciones mecd-
nicas en 1 o 2 afios desde el inicio
del TES, aunque la respuesta obje-
tiva es mds lenta que en higado y
bazo. La respuesta se traduce por
mejorfa en la densidad ésea y de la
fraccién grasa vertebral, desapari-
cién de las lesiones liticas y recupe-
racién del crecimiento normal,
cuando el tratamiento se ha inicia-

1
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do antes de la maduracién esque-
lética. Las investigaciones llevadas
a cabo por los grupos ingleses,
holandés, checo e israelita han
conseguido demostrar la eficacia
de un nuevo inhibidor de la for-
macién de sustrato glucosil-trans-
ferasa (OGT 918), impidiendo el
acumulo de glucosil-ceramida.
Este nuevo firmaco, todavia en
fase experimental, administrado
por via oral a pacientes con EG
tipo 1 se ha demostrado eficaz en
el tratamiento de la enfermedad
visceral; queda pendiente la valo-
racién de su eficacia en el trara-
miento de la enfermedad ésea en
administracién aislada o en com-
binacién.
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Figura 7. Escalas de calidad de vida en pacientes con EG y poblacion general
(EE: funcién fisica. RF: rol fisico. Dol: dolor. SG: salud general. Vit: vitalidad.

FS: funcion sacial. RE: rol emocional. SM: salud mental).
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¢ Qué conviene saber sobre
hueso, médula 6sea y
enfermedad de Gaucher?

El hueso es un érgano dindmico
con un componente minerali-
zado o continente con componen-
te cortical y trabecular y un conte-
nido formado por tejido celular o
médula dsea, especializada en la
fabricacién y distribucidn de célu-
las sanguineas, oxigenacién de los
tejidos, coagulacién e inmunidad
(Tabla I).

La médula désea ocupa, aproxima-
damente, el 85% del hueso y repre-
senta el 5% del peso corporal con
una distribucién diferente de sus
componentes en su porcién hema-
topoyética o fabricante de células
(40% grasa, 40% agua y 20% pro-
tefnas) y su porcidn grasa o amarilla
(80% grasa, 15% agua y 5% pro-
teinas) (Tabla II). En el adulto, la
mitad de la cavidad medular, espe-
cialmente en las extremidades, estd
ocupada por médula grasa. La otra
mitad de espacio medular la ocupa
la médula hematopoyética o médu-
la roja. En adultos, la médula roja
ocupa el esqueleto axial (columnay
pelvis) y la porcién proximal de
extrernidades.

Durante largo tiempo, las técni-
cas diagndsticas que utilizan la
radiacién ionizante, como radio-
grafia simple, tomograffa axial
computarizada y gammagrafia
dsea, han demostrado el compor-
tamiento del hueso cortical y de
las trabéculas seas como expre-
sién de lo que ocurria a nivel
medular. La resonancia magnética

Dra. Mercedes Roca.

Departamento de Radiodiagnéstico.
Hosp. Univ. Miguel Servet, Zaragoza.

nuclear (RMN) es capaz de refle-
jar el balance entre el componente
graso y hematopoyético medular,
visualizando los cambios que se
producen dentro de la cavidad
Osea.

En las imdgenes obtenidas por
RMN el color blanco indica alta
intensidad de sefial, el negro vacio o
sefial débil y la gama de grises repre-
senta todas las sefiales intermedias.

Son contraindicaciones del exa-
men RMN los estimuladores car-
diacos y los clips vasculares ferro-
magnéticos. El material metdlico
provoca artefactos sobre la imagen
o bien un vacio de sefal .

TablaI. HUESO

Componente mineralizado cortical y
trabecular

Tejido conectivo celular 0 MO
Fabricacién y distribucién
de células sanguineas
Oxigenacidn tisular

Coagulacidn e inmunidad

Tabla II. MEDULA OSEA

MO roja o hematopoyética
40% grasa
40% agua
40% proteinas
MO grasa o amarilla
80% grasa
15% agua
5% proteinas

La médula grasa presenta sefial
alta en la mayorfa de las secuen-
cias y la médula roja o médula
hematopoyética presenta sefial
intermedia.

El proceso de conversién medu-
lar del nifio al adulto produce un
desplazamiento de la médula
hematopoyética al esqueleto axial
y a la parte proximal del fémur,
siendo un proceso fisioldgico y
dindmico. La médula roja es pro-
gresivamente sustituida por médu-
la grasa, aumentando la proporcién
de células adiposas en ella. Este pro-
ceso explica los cambios relaciona-
dos con la edad en la distribucién

9



Tabla I1I. MEDULA OSEA EN RMN

Grasa: hipertensa
Hematopoyética: hipotensa

SE T1 es la secuencia fundamerntal
en RMN para el estudio de la MO

de médula roja y determina tam-
bién la distribucién de muchas
lesiones en la médula ésea. La con-
version medular comienza en los
dedos antes del nacimiento y prosi-
gue en direccién cenrral hacia el
tronco (Tabla IIT).

A los 25 afios se alcanza el patrén
RMN de médula adulta, observan-
do sefal de médula roja en colum-
na, esternén, costillas y fémur y
hiimero proximal.

Segtin los sexos, puede observarse
persistencia de médula roja en el
fémur proximal hasta los 55 afios en
mujeres, mientras que en el varén el
desplazamiento y remplazo por
médula grasa finaliza a los 35 afios,
aproximadamente.

En la mujer hay una mayor super-
ficie de fémur proximal que contie-
ne médula roja y proporciona una
mayor reserva hematopoyética en
su vida adulra.

La RMN puede detectar una
amplia gama de alteraciones de
sefial en la médula ésea, de cardcrer
difuso o focal, pudiendo depender
de diferentes causas (Tabla IV).

Se ha intentado establecer una
clasificacién de alteraciones medu-
lares en cuanto a sus mecanismos
de produccidn, considerando cinco
apartados:

1. Reconversidn o infiltracién de
médula grasa por células hemaro-
poyéticas normales.

2. Infiltracién o remplazao, en el
que la invasion del espacio medular
se debe a células neopldsicas o infla-
matorias.

3. Disminucidén de células hema-
topoyéricas en la médula.

10
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Las sesiones cientificas acapararon la atencién de los asociados

Tabla IV. ALTERACIONES EN LA MEDULA OSEA

* En la EG, el almacenamiento de glucocerebrésidos en médula sea provoca

disminucidn del porcentaje de grasa.

* Como consecuencia, la médula Gsea va a experimentar variaciones en
su composicion grasa/hematopoyética como parte de un fenémeno de
transformacion y en dependencia de los requerimientos celulares, lo

que dard diferentes patrones fisiol6gicos.

La RIMIN se
muestra como

un método eficaz
de diagnéstico
por imagen

= = e |

4, Edema de médula dsea o incre-
mento del agua incersticial en la
médula roja o grasa.

5. Isquemia o falta de riego vascu-
lar en médula ésea, lo que condi-
ciona la muerte de células Gseas o
medulares.

La enfermedad de Gaucher estd
producida por una ausencia de la
enzima B-glucocerebrosidasa, lo

Tabla V. PROTOCOLO DE
ESTUDIO RMN

Bovina cuerpo
Columna vertebral y pelvis

Bovina de superficie si existe
patologia articular

que produce un almacenamiento
intracelular de glucocerebrdsido
en las células del sistema reticulo-
endotelial, dando lugar a las carac-
teristicas células de Gaucher. Es la
enfermedad por depésito mds
frecuente, y en el tipo 1 existe
afectacién ésea y visceral de curso
crénico.

La RMN detecta los cambios
producidos en la médula ésea que
son debidos a la combinacién de
fenémenos de infiltracién celular,

o= 4
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Tabla VI. INFILTRACION CELULAR

Infiltracion medular por células de Gaucher
Obstruccién mecdnica a la vascularizacidn

Necrosis Hemorragia

Aumento de presion

Osteopenia
it

Las células de Gaucher inducen secrecidn de citoquinas aumentando la activacion
de los osteoclastos. Reabsorcidn ésea secundaria.

Compromiso vascular

Aumento de presion... compresion vascular
Células de Gaucher... trombosis y embolismo

Tabla IX. RESPUESTA OSEA AL TRATAMIENTO ENZIMATICO

= Mis rdpida en nifios

* Respuesta dsea mds lenta que visceral y hematoldgica

* Dependiente del grado de afectacién al inicio del tratamiento

* Infiltracién medular reversible antes de isquemia y necrosis

Tabla VII. COMPROMISO
VASCULAR

Fendmenos oclusivos
Necrosis
Infartos
Crisis dseas

Tabla VIII. MODELO DE
AFECTACION TIPICA
DE ENFERMEDAD DE
GAUCHER

Disminucion homogénea de sefal en
cuerpos vertebrales

Disminucién no homogénea
proximal en extremidades inferiores

Si la enfermedad progresa se ird
haciendo homogénea

edema o aumento de contenido
liquido e isquemia o falta de riego
vascular (Tabla V).

La infiltracién celular provoca
dreas grises en RMN, comenzando
en estadios precoces en las vértebras
y progresando desde el esqueleto
axial a las extremidades, afectando a
pelvis, caderas y extremidades infe-
riores, con predominio proximal
(Tablas VI y VII).

Por otra parte, la presién celular
sobre el hueso causa afinamiento
cortical en huesos largos y deformi-
dad caracreristica en “matraz de
Erlenmeyer” indicativa de enferme-
dad activa en fases de crecimiento.
El compromiso vascular provoca

infartos y crisis dseas. Los infartos
Gseos se visualizan como focos de
baja sefial en todas las secuencias
(Tabla VIII).

Las crisis 6seas que aparecen en el
30-40% de los pacientes con enfer-
medad de Gaucher estdn provoca-
das por infartos dseos. Debido al
edema, la médula aparece brillante
en'T2.

En las vértebras, la enfermedad
de Gaucher provoca alteraciones
debidas al aumento de presién
intramedular por acumulacién
celular. Las véreebras planas se
deben a necrosis y fracturas por
compresién con ensanchamiento

del espacio discal (Tabla IX).

El tratamiento enzimdtico susti-
tutivo provoca una disminucién del
almacenamiento de lipidos en la
médula 6sea a partir de los 6 meses,
observando un aclaramiento y recu-
peracién de la senial fisiolégica en
RMN, asf como desaparicion del
edema en las crisis dseas.

La RMN se muestra asf como un
mérodo eficaz de diagndstico por
imagen, no iNvasivo y con una reso-
lucién y posibilidad de orientacién
multiplanar en sus cortes, capaz de
ofrecer una imagen concreta y clara
del estado medular con fines diag-
nésticos, de seguimiento evolutivo
y de control de tratamiento enzi-
mdtico Sustitucivo.

11
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Enfermedad de Gaucher
en la infancia. Afectacion
0sea y crecimiento.

El origen de la enfermedad de
Gaucher (EG) reside en la alte-
racién genética en el gen responsa-
ble de la sintesis de la enzima B-glu-
cocerebrosidasa. El déficit de dicha
enzima tiene como consecuencia el
actimulo del material no degradado
(glucocerebrésidos) en las células
del sistema mononuclear-macrofi-
gico responsables de su elimina-
cién. Esta célula, una vez replera de
estos residuos, se transforma en la
célula de Gaucher. Todos aquellos
drganos en los que existan este tipo
de células pueden verse afectados;
pero son fundamentalmente el
higado, el bazo y el hueso los mds
frecuentemente alterados. El acu-
mulo de estas células en el bazo ori-
ginard esplenomegalia y con fre-
cuencia anemia y erombocitopenia.
Su actimulo en la médula dsea es el
origen igualmente de la anemia y
trombocitopenia y, al mismo tiem-
po, el punto de partida de las alte-
raciones dseas. En el higado, su acg-
mulo provoca hepatomegalia y,
muy posiblemente, esta afectacién
va a generar el retraso de crecimien-
to en muchos nifios con EG.

De las diferentes formas de EG es
la tipo L, al igual que en el adulto, la
mds frecuente en la infancia. Den-
tro de las caracteristicas clinicas de
los pacientes pedidtricos, la hepato-
megalia y la esplenomegalia son
una constante en su diagnéstico;
hasta el punto de que la mayorfa de
los casos diagnosticados en la infan-
cia se presentan como una espleno-
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Dr. Segundo Rite.
Departamento de Pediatria.
Hosp. Univ. Miguel Servet, Zaragoza.

megalia asintomdtica aunque, con
frecuencia, asociada a retraso de
crecimiento. La anemia y la trom-
bocitopenia se presentan en el 40-
50% de los pacientes, aproximada-
mente, siendo en la mayorfa leve y
con buena respuesta al tratamiento
enzimdtico sustitutivo. La enferme-
dad 6sea se presenta en la evolucién
del paciente en mds del 50% de los
casos, si bien es cierto que no suele
estar presente en el momento del
diagnéstico en el nifio. Por tltimo,
no hay que olvidar que pricrica-
mente la mitad de los nifios y nifas
afectos de EG presentan retraso de
crecimiento. El origen de las lesio-
nes dseas, como hemos comenta-
do, reside en la invasién de células

de Gaucher a dos niveles: a nivel
esquelético mediante la accién de
factores locales originando las
lesiones locales y por afectacién de
otras estructuras no dseas, lo que
desencadena factores generales que
repecurten a nivel éseo, fundamen-
talmente en forma de osteoporosis
y retraso de crecimiento (Figura 1).

En relacién a las lesiones Gseas
locales, los nifios diagnosticados
con enfermedad de Gaucher pre-
sentan dichas alteraciones en un
56% de los casos, aproximada-
mente. Uno de cada 3 nifios pre-
senta crisis de dolor dseo, un 41%
presenta la alteracién radioldgica
en matraz de Erlenmeyer en el
fémur. Uno de cada cuatro nifos,
aproximadamente, va a presentar
en su evolucién alteraciones mayo-
res (fracturas, necrosis). Analizan-
do nuestra poblacién y compardn-
dola con una poblacién japonesa
semejante (misma edad media,
misma frecuencia de enfermedad
dsea) encontramos que la frecuen-
cia alélica es claramente diferente
(Tabla I); Ia explicacién puede
residir en que el dafio dseo es con-
secuencia directa del actimulo del
material no degradado con inde-
pendencia de la mutacién que ori-
gine la enfermedad.

En relacidn a la profilaxis y al tra-
tamiento de la enfermedad dsea
localizada, hoy en dfa no cabe nin-
guna duda que el TES, utilizando el
esquema de altas dosis con baja fre-
cuencia, es la terapia de eleccién. El
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segundo aspecto al tratar la enfer-
medad dsea en la infancia es la oste-
oporosis. La osteoporosis es una
enfermedad del adulto que se
adquiere en la infancia y esto es
debido a que los dos momentos de
madxima ganancia de masa Gsea son
los primeros afios de la vida y la
pubertad-adolescencia, teniendo en
cuenta que en los nifios el “tempo”
de aposicién bsea es paralelo al rit-
mo de crecimiento lineal (Figura
2). Los condicionantes de la masa
osea en un individuo son la heren-
cia, la dieta, factores hormonales
(sistema IGE esteroides sexuales) y
la exposicidn a factores de riesgo
{(enfermedad, dieta). Son los facto-
res generales antes citados (Figura
1) los que pueden condicionar oste-
oporosis en la EG. ;Cémo pode-
mos determinar qué nifios estdn en
riesgo de padecer osteoporosis en
un future? En primer lugar, hoy en
dfa existen técnicas que nos permi-
ten cuantificar la masa ésea del
organismo, la densitometrfa ésea
de doble absorcién (DEXA) vy,
recientemente, la ultrasonografia
cuantitativa (QVS) de mds ficil
aplicacién y vdlida como método
de screening. En segundo lugar, es
importante analizar la formacién

destruccidn de hueso, para ello dis-

Invasion celulas de Gaucher

"o "

Sistema esquelético

Factores'locales

1 5

Aumento fibras de reticulina
Hiperemia
IL.-6

Resto del organismo

Factores generales

1 5

Falta/de ejercicio
Malabsorcion calcio y fosforn
Déficit de IGF-1

Otros...

Figura 1. Invasion de células de Gaucher.

Tabla I. AFECTACION OSEA LOCALIZADA

Autor Edad A. dsea Frecuencias alélicas
N3708 L444P Otras

Ida H, 1999 8,171 63% 0% 48,3% 61,6%

Rite S, 1999 70+45 56% 39,4% 22.3% 38.2%

Enfermedad localizada (no incluye osteoporosis)

ponemos en la actualidad de marca-
dores de formacién (osteocalcina,
fosfatasas alcalinas y propéptido del
coldgeno I) y reabsorcién dsea
(hidroxiprolina, piridinolina, deo-
xipiridinolina y telopéptido del
coldgeno I). Recientemente, se ha
comunicado la disminucién de los
marcadores de formacién dsea y
aumento de los marcadores de reab-
sorcién oGsea en pacientes adultos
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Figura 2. Picos de maxima ganancia de masa osea.
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Edad (afios)

con EG y, por tltimo, determinan-
do factores de crecimiento del tipo
IGF nos aproximamos a la etiologfa
de la osteoporosis en estos pacientes.

La profilaxis de la osteoporosis va
a residir en la propia monitoriza-
cién de la densidad de masa dsea
mediante [as técnicas antes citadas.
Va a jugar un papel importante
el ejercicio, una dieta adecuada,
suplementos de calcio y vitamina D
en determinados pacientes y, 18gi-
camente, el TES que, como nuestro
grupo ha demostrado, incrementa
los niveles de los factores de creci-
miento similares a la insulina que
juegan un papel importante en la
formacién de hueso. El tratamiento
incluird, junto al TES, los bifosfo-
natos en aquellos casos en los que
exista un dominio de la reabsorcién
de hueso.

El dltimo aspecto en relacién a la
enfermedad dsea es el retraso de |
crecimiento en la infancia. Un i
42% de los nifios afectos de EG en ‘
nuestra poblacidén presentan una
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Figura 3. Crecimiento recuperador bajo TES.

talla inferior al percentil 3 en rela-
cidén a estindares de normalidad.
Hoy en dia sabemos que existe una
relacidn directa entre el retraso de
crecimiento y la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, y cada
vez nos estamos acostumbrando
mds a esta situacién, el retraso de
crecimiento constituye la tnica
manifestacién clinica en la infan-
cia. El TES en nuestros pacientes
pedidtricos se ha mostrado eficaz
en la normalizacién del crecimien-
to. En 12 pacientes menores de 14
anos el z-score de talla se incremen-
té tras un afo de tratamiento de
-1,57 a -1,19 SDS (Figura 3).
Pero, ;cudl es el origen del retraso
de crecimiento en la EG? La hor-
mona de crecimiento (GH) sinteti-
zada y segregada por la hipéfisis no
actia de forma directa en el creci-
miento. Su accién estd mediada por
la sintesis de un factor de creci-
miento de estructura semejante a la
insulina conocido como IGF-1
(insulin-like-growth factor 1). La
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regulacién de la sintesis de IGF-1
depende, no sélo de la propia GH,
sino también de la nutricidn y el
estado metabdlico y funcionalismo

hepdtico. En un nifie sano y bien
nutrido dependerd exclusivamente
de la GH, pero si el higado no fun-
ciona de forma adecuada, pode-
mos encontrar una situacién de
déficic de IGF-1 con GH normal.
Recientemente, nuestro grupo ha
demostrado que existe un déficit
de factores de crecimiento del tipo
IGE, asi como de sus protefnas
transportadoras. Hemos compro-
bado que este déficit se relaciona
con la talla de los nifios/as antes de
iniciar el tratamiento. Ademds,
dicho déficit se relaciona con la
gravedad de la enfermedad. El tra-
ramiento aumenta de forma nora-
ble los factores de crecimiento y
sus proteinas transportadoras
durante el primer afio (Figura 4).
El objetivo de la intervencién
médica en la enfermedad dsea es
prevenir las lesiones locales, la osteo-
porosis y el retraso de crecimiento.
El TES se ha mostrado eficaz en la
prevencién de los distintos aspectos
de la enfermedad dsea en la infancia.

e e e e e e sy
Practicamente la mitad de los nifios
y nifias afectos de EG presentan
retraso en el crecimiento
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transportadoras durante el primer afio.

Figura 4. El tratamiento aumenta los factores de crecimiento y sus proteinas
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Asamblea de la AEEFEG

Asamblea anual de la Asociacion
Espaiiola de Enfermos y Familiares
de la Enfermedad de Gaucher

Presidenta: Dona M2 Carmen
Martell Munoz

En nuestra I/ Reunidn Nacional,
celebrada en Sevilla del 20 al 22
de octubre de 2000, nos encon-
tramos nuevamente con enfermos
y familiares.

Fue una estupenda ocasién para
poder estar de nuevo juntos y
compartir inquietudes.

Fueron dias intensos e intere-
santes pero, sobre todo, llenos de
alegria y de momentos muy entra-
fiables para todos.

Ya desde la noche de llegada se
respiraba una atmdsfera de fiesta.
Al dia siguiente, mientras los mayo-
res nos dirigfamos a la sala para
comenzar con las ponencias, los
mds pequefios se iban a dar un
paseo a la Isla Mdgica a disfrutar de
una jornada lidica.

Las ponencias, como previamen-
te habfamos concretado, se centra-
ron en el tema de la afectacién Gsea
desde distintas perspectivas: adul-
tos, nifos y radiologfa. Estas expo-
siclones, muy interesantes, fueron
realizadas por los doctores P. Giral-
do, M. Roca y S. Rite.

Después de un descanso, que
nos permitié contrastar algunas
cuestiones relacionadas con las
distintas ponencias, pasamos a la
Asamblea General de la Asocia-
cién. Primero se dio lectura del
acta anterior y después se informé
de las situacién econémica, Entre
las actividades realizadas durante

Aspecto general de la Asamblea de la AEEFEG

el ailo 2000 se encuentran la publi-
cacién de la revista, la creacién del
logotipo y posters, la participacién
en el 7 Congreso de Enfermedades
Raras o la creacion de la Alianza de
las Asociaciones de Gaucher, don-
de participan distintos pafses del
mundo.

También se hablé de la necesidad
de hacer un esfuerzo para podernos
encontrar en pequefios grupos
(dentro de aquellas ciudades o
comunidades auténomas que estén
mds préximas) y de la creacién de
un pequefo grupo de trabajo que
nos permita contrastar las distintas
circunstancias que pueden surgir
en el transcurso del afio.

En cuanto a las actividades a rea-
lizar durante el afio 2001, una de
las cosas que establecimos fue el
lugar, fecha y tema a tratar en lo
que serd nuestra [/ Reunidn Nacio-
nal. Decidimos, por mayoria, que
el lugar serd Valencia y que se cele-
brard durante los dfas 19, 20 y 21
de octubre de 2001, por tanto,
tenemos ante Nosotros un Nuevo
reto y un nuevo motivo de
encuentro. El tema a tratar se cen-
trard en el aspecto psicoldgico de
la enfermedad de Gaucher.

También serd interesante contar
con la presencia de algtin repre-
sentante del Ministerio de Sani-
dad que nos informe y aporte la
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Encuentros Médicos

visién de la Adminiscracién en el
tema que concierne a Nuestro tra-
tamiento y a las dificultades que
tenemos con €l y, por supuesto,
garantizar la presencia de algin
componente de la Fundacién
(FEETEG). Por otro lado, también
concretamos la compra del material
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informdtico y la adhesidén a la Fede-
racién de Enfermedades Raras.

Por la tarde, pudimos compartir
un espléndido paseo en barco por
el rio Guadalquivir y una visita a
la ciudad de Sevilla.

Como fin de fiesta del encuen-
tro tuvimos una cena muy agrada-

ble con espectdculo y baile, fue un
momento Unico y muy especial
para cada uno de nosotros.

De esa manera, tan sencilla pero
tan alegre, regresamos a nuestras
casas al dia siguiente, con la espe-
ranza puesta en VOIVC[I]OS 4 VEr €n

octubre del 2001.

H
|
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Grupo de jovenes posan en la puerta del hotel

Nuestros chavales entretenidos durante la
celebracion de las reuniones

Actividades sociales

U na de las actividades mds impor-
tantes de un colectivo humano
son las acrividades sociales. En ellas,
los componentes del colectivo se
conocen personalmente, compar-
ten sus inquietudes y estrechan sus
relaciones, dando al grupo una
dimensién mds humana.

Las actividades sociales de la
Asociacidn Espafiola de Enfer-
mos y Familiares de Enfermedad
de Gaucher comenzaron en el

afio 1999, cuando tuvo lugar en
Madrid la T Reunién Nacional
de asociados.

Alli empezamos a conocernos
unos a otros y comenzamos a

do afio en Sevilla. En esta ocasién,
todos acudimos con mucha mayor
tranquilidad, sabiendo a quien
ibamos a encontrar, y con muchas
mds ganas.

Las actividades sociales son el
reflejo de la dimension humana

de la Asociacion

crear las primeras afinidades. Nos
dimos cuenta de que habia otras
personas con el mismo problema
mucho mids cerca de lo que habia-
mos pensado en un principio y
que la mayoria de nuestras cir-
cunstancias personales tenian
reflejo en otros componentes de
la asociacién.

En base a esta primera experien-
cia humana, surgié con fuerza la II
Reunién de la Asociacion el pasa-

Las comidas facilitan la relacion de los aso
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ciados



La reunién se preparé de tal
modo que, ademds de [a parte
divulgativa, se realizaron activi-
dades donde pudiéramos partici-
par todos. Asi, los mds jévenes,
estuvieron juntos durante las
charlas del sédbado por la mafa-
na, realizando acrividades mds
entretenidas para ellos y acompa-
fiados por monitores.

Por la rarde fuimos a conocer
Sevilla desde tierra y también des-
de el agua, para finalizar en una
divertida cena con baile incluido.

Este afio, dentro de lo que el pro-
grama permire, también podremos
disfrutar juntos de nuevas activi-
dades.

Descubriremos Valencia y estre-
charemos mds nuestra amistad,
base de nuestro entendimiento y
base de nuestro futuro.

Seguro que nuestros jévenes ya
estdn deseando que llegue el
momento. Todos confiamos en
el buen hacer de nuestros com-
pafieros de la comunidad valen-
ciana y tenemos la seguridad de
que habrdn preparado un buen
programa social. Como recuerdo
de lo que todos hicimos el afio

Visitando Sevilla desde el rio Guadalquivir

Este aiio
volveremos a
disfrutar juntos

pasado aqui estd parte del testi-
monio grdfico que, seguro, nos
trae a todos muy buenos recuer-
dos y nos renueva la ilusién para
realizar este afio, y entre todos,
la mejor reunién que hayamos
hecho hasta ahora, jallf nos ve-
remos!
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