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Resumen

La enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) es el
trastorno lisosomal mas frecuente observado
en clinica médica. Es causado por un déficit
congénito de la enzima glucocerebrosidasa.
Se caracteriza por un proceso crénico, multi-
sistémico y heterogéneo. EI 80% de los pa-
cientes presentan compromiso 6seo: necrosis
avascular, fracturas, deformidad en matraz
de Erlenmeyer, lesiones liticas, dolor y crisis
Oseas, osteopenia y osteoporosis siendo es-
tas dos Ultimas asociadas a un incremento
del remodelamiento éseo. El tratamiento de
eleccion para la EG1 es la administracion de
la terapia enzimatica de reemplazo (TER)
(imiglucerasa). Las metas terapéuticas de la
TER son: disminuir o eliminar el dolor 6seo,
prevenir las crisis 6seas, la ostenecrosis y el
colapso articular subcondral y mejorar la den-
sidad mineral 6sea (DMO). El dolor éseo re-
vierte a corto plazo pero se requiere de ma-
yor tiempo para normalizar los valores de
DMO. Los bifosfonatos pueden usarse como
terapia adyuvante para el tratamiento de la
osteopenia y la osteoporosis secundarias a
esta enfermedad, obteniéndose a corto pla-
zo un incremento de la DMO.
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SKELETAL MANIFESTATIONS OF GAUCHER
DISEASE TYPE 1.

Summary

Type 1 Gaucher Disease (GD1) is the most
frequent lysosomal disorder. It is caused by a
congenital deficit in glucocerebrosidase, and
is a clinically heterogeneous chronic disorder

of multisystemic nature. Eighty percent of
patients present bone involvement, avascular
necrosis, fractures, Erlenmeyer flask deformi-
ty, lytic lesions, pain and bone crises, osteo-
penia and osteoporosis; the latter are both
associated with an increase in bone remode-
ling. The treatment of choice for GD1 is en-
zyme replacement therapy (ERT) with imiglu-
cerase. The aim of ERT is to decrease or eli-
minate bone pain, prevent bone crises, osteo-
necrosis, and collapse of the subchondral
joint, and improve bone mineral density
(BMD). Bone pain disappears shortly after
treatment onset, but long-term treatment is
required to normalize BMD. Bisphosphonates
can be used as adjuvant therapy for treat-
ment of secondary osteopenia and osteopo-
rosis associated with the disease, resulting in
increased BMD in the short-term.

GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD DE
GAUCHER

La enfermedad de Gaucher (EG) es la enfer-
medad de depédsito lisosomal mas frecuente
producida por la deficiencia de la actividad
de la enzima g,lucocerebrosidasa.1 Esta defi-
ciencia conduce a la acumulacion del gluco-
cerebrosido (glucosilceramida) principal-
mente en los lisosomas de los macréfagos
que se transforman en células de depdsitos,
conocidas cominmente como "células de
Gaucher". Estas células se acumulan en di-
ferentes 6rganos como el higado, bazo, mé-
dula 6sea, hueso, pulmén y, ocasionalmente,
los ganglios linfaticos, constituyendo una pa-
tologia multiorganica.

La EG es una enfermedad clinicamente hete-
rogénea en donde clasicamente se distin-
guen tres fenotipos principales:
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e Tipo 1: Enfermedad no neuronopatica.
e Tipo 2: Enfermedad neuronopatica aguda.
e Tipo 3: Enfermedad neuronopatica cronica.

Entre 63 y 94% de los pacientes con enfer-

medad de Gaucher tipo 1 (EG1) presentan

compromiso 6seo esquelético clinico-radio-
l6gico producto de la infiltracién de la médula

O0sea por células de Gaucher. Al menos tres

procesos son responsables de las manifesta-

ciones esqueléticas observadas en esta en-
fermedad:?

e Enfermedad focal: osteonecrosis y osteos-
clerosis, asociados a los infartos ocasiona-
dos por las células de Gaucher.

e Enfermedad local: la deformidad de los
huesos largos que ocurre generalmente en
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las areas adyacentes a la infiltracion de la
médula 6sea.

e Osteopenia generalizada: disminucion de
la densidad mineral 6sea (DMO) tanto del
hueso cortical como trabecular.

Las manifestaciones 6seas focales y locales
mencionadas anteriormente se producen a
partir de la acumulacion de las células de
Gaucher en la médula 6sea. Los mecanismos
involucrados en la génesis de la osteope-
nia/osteoporosis relacionada a la EG hasta la
fecha no se han establecido fehaciente-
mente.

Las manifestaciones esqueléticas de la EG1
se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1: Manifestaciones esqueléticas de la enfermedad de Gaucher tipo 1

DESCRIPCION

COMPLICACION

OSTEOPENIA Afecta tanto hueso cortical como trabecular.
DEFORMIDAD EN Es un ensanchamiento exagerado del extremo inferior
MATRAZ DE de un hueso largo y afecta cominmente el fémur distal.
ERLENMEYER
OSTEONECROSIS Es la complicacion mas severa de la EG1.
Se asocia con dolor severo, disminucion del rango de
movimiento, fracturas patolégicas y colapso articular.
CRISIS OSEAS Se caracterizan por dolor 6seo severo, consecuencia del
edema dentro de la cavidad dsea.
Se asocia con fiebre elevada, calambres,
discapacidad completa, elevacion de glébulos blancos.
DOLOR OSEO Puede ser leve e inespecifico, o intenso y localizado.
FRACTURAS Edad 6sea retrasada y baja talla.
PATOLOGICAS
RETARDO DEL Asociadas a osteopenia, osteonecrosis, lesiones
CRECIMIENTO liticas y crisis 6seas.
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Los datos aportados por el Registro Interna-
cional de EG** muestran que los sintomas
mas frecuentes en este grupo de pacientes
son: dolor (66%), crisis 6seas (29%), necrosis
avascular (34%), infartos 6seos (35%) y frac-
turas (28%). Las manifestaciones osteo-radio-
I6gicas incluyen: deformidad en frasco de Er-
lenmeyer (52%), osteopenia (42%), infiltra-
cion medular (41%), necrosis avascular
(27%), infartos (25%), fracturas (15%), le-
siones liticas (9%). Estas manifestaciones
estan asociadas a una gran morbilidad, im-
pactando directamente sobre la calidad de
vida del paciente. El 20,8% de 602 pacientes
con EG1 presentaban algin grado de dificul-
tad para movilizarse; 12,0% referian dificul-
tad para caminar (el 7,1% requerian dispositi-
vos de soporte, y el 1,2% sillas de ruedas).
Por lo tanto es importante el abordaje multi-
disciplinario del paciente para que el médico
tratante —ademas de considerar los aspectos
hematolégicos y las complicaciones viscera-
les propias de la enfermedad—, evalle y pre-
venga la afectacion del metabolismo mineral,
la densidad mineral 6sea y otras manifesta-
ciones esqueléticas en este grupo de pa-
cientes.

DENSIDAD MINERAL ()SEA, COMPOSICION
CORPORI}L Y MARCADORES DE REMODELA-
MIENTO OSEO

La osteopenia y osteoporosis son una de las
manifestaciones esqueléticas mas frecuen-
tes de observar en los pacientes. La DMO en
la EG1 ha sido evaluada por resonancia nu-
clear magnética (RNM), tomografia computa-
da (TC) y por el método de absorciometria de
doble haz de rayos X (DXA), evidenciandose
una disminucién significativa de la DMO en
columna lumbar y en otros sitios esqueléticos
comparada con los sujetos sanos de igual
sexo y edad.”’ Miiltiples causas de disminu-
cion de la DMO se han postulado, aunque los
mecanismos no se han establecido adn. Se
ha asociado la disminucién de la DMO con
hepatomegalia y esplenectomia en algunos
trabajos aunque no en todos.®° Pastores et
al. comunicaron que los pacientes con EG1
esplenectomizados presentaban menor DMO
comparados con aquéllos con bazo intacto. El
mismo grupo encontrd que los pacientes con

hepatomegalia mayor a dos veces el tamano
normal mostraban menor DMO de radio y
cuello femoral. Probablemente la influencia
del tamano hepatico y el antecedente de la
esplenectomia reflejen el grado de infiltra-
cion de la médula désea por las células de
Gaucher.®

Los estudios de histomorfometria revelaron
una arquitectura 6sea anormal con pérdida
de conectividad del hueso trabecular; aumen-
to de la porosidad e incremento del nimero
de osteoclastos.’ Estudios de células de
Gaucher en cultivos mostraron un incremento
en la secrecion de interleuquinas (IL) princi-
palmente IL-6 —la cual estimula la resorcion
O0sea- y de IL-:10 —inhibidora de la actividad
osteoblastica—, aunque este hallazgo no fue
confirmado por otros autores.*

La composicion corporal es otro factor deter-
minante de la DMO.**"" Existe poca informa-
cion en la literatura sobre la composicién cor-
poral en pacientes con EG1l. Nuestro grupo
estudié nueve pacientes con diagnéstico de
EG1 (5 mujeres y 4 hombres) con una edad
promedio de 26,9 + 6,9 anos y un indice de
masa corporal (IMC) de 19,9 + 1,8 kg/m2
que recibian terapia enzimatica de reempla-
zo (TER) con imiglucerasa, en una dosis
promedio de 53 + 13 IU/kg cada 2 semanas
durante 4,9 + 3,7 afos.'® Todos los pacientes
presentaron antecedentes de afectacion es-
quelética previo a la administracién de TER:
dolor inespecifico (9/9), episodios de crisis
oseas (5/9), fracturas osteoporéticas (2/9),
necrosis avascular de cadera (3/9).

El analisis de la DMO de esqueleto total (ET) y
composicion corporal de cuerpo entero [masa
grasa (MG), masa magra (MM), contenido
mineral 6seo (CMO)] mostré que los pa-
cientes con EG1 presentaban menor DMO en
ET (1,048 + 0,079 vs.1,199 + 0,088 g/cm?;
p<0,01), MG (8.983 + 3.493 vs. 1.463 +
4.082 g; p<0,001), MM (40.293 + 8.977 vs.
49.685 + 7.741 g; p>0,01) y CMO (2.175 +
477 vs. 2.902 g; p<0,001) comparada con el
grupo control del mismo sexo y edad. En am-
bos grupos el Unico parametro de la composi-
cion corporal que correlaciond positivamente
con la DMO fue la masa magra. La evalua-
cion del remodelamiento 6seo se realiz6 a
través de la determinacion de los niveles de
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crosslaps sérico (CTXs) como marcador de
resorcion 6sea y de osteocalcina (BGP) como
marcador de formacion 6sea. Los pacientes
con EG1 presentaron niveles mayores de
CTXs que el grupo control (677 + 293 vs. 433
180 ng/l; p<0,02). En cambio no se observa-
ron cambios estadisticamente significativos
cuando se compararon los niveles de BGP en
ambos grupos. Estos hallazgos son coinci-
dentes con los de Fiore et al. Que mostraron
niveles de BGP normales, y aumento de piri-
dinolina y desoxipiridinolina, estos Ultimos
marcadores de resorcion 6sea.’® Sin embar-
go, Drungan et al. observaron que los pa-
cientes con EG1 presentaban una reduccion
significativa de todo el remodelamiento 6seo
con una disminucion mayor de los niveles de
los marcadores de formacion ésea (de 2,5 ve-
ces en los niveles séricos de BGP) con res-
pecto a los de resorcion (de 2 veces en CTXs
sérico) comparados con el grupo control.?°
Como conclusion, los resultados varian de
acuerdo al marcador de remodelamiento es-
tudiado, pero mostrando un desacople entre
una mayor resorcion y una menor formacion
osea.

MAI‘{IFESTACIONES OSEAS y TERAPIA EN-
ZIMATI'CA DE REMPLAZO (TER): RESPUESTA
TERAPEUTICA.

El tratamiento de eleccion para la EG1 es la
administracion de la TER (imiglucerasa obte-
nida por técnica de ADN recombinante). El
mecanismo de accién de la glucocerebrosida-
sa es catalizar la hidrélisis de los glucocere-
brosidos en el interior de los lisosomas de los
macrofagos. La severidad de las complica-
ciones esqueléticas de la EG es consecuen-
cia directa de la infiltracion de la médula
Osea por las células de Gaucher. La TER con-
tribuye a reducir su ndmero a partir de la re-
mocion de las células de Gaucher. Las metas
terapéuticas del tratamiento con TER sobre el
compromiso 6seo son:

1- Disminuir o eliminar el dolor 6seo en los
primeros 2 anos de tratamiento.

2- Prevenir las crisis 6seas.

3- Prevenir la osteonecrosis y el colapso arti-
cular subcondral.

4- Mejorar la densidad mineral 6sea:
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== En pacientes pediatricos: alcanzar la
masa esquelética pico normal o ideal e
incrementar la DMO cortical y trabecu-
lar al segundo ano.
== En pacientes adultos: incrementar la
DMO entre el tercer y quinto ano.
La respuesta terapéutica es temporalmente
variable para cada una de las manifesta-
ciones esqueléticas consideradas. Belmatoug
y Billette comunicaron una reduccién o desa-
paricion del dolor 6seo dentro de los 3-4 me-
ses de tratamiento en un grupo de pacientes
con EG1 tratados con TER durante 14 meses
de seguimiento.? Sin embargo, la enferme-
dad 6sea local (deformacion 6sea) y generali-
zada (osteopenia/osteoporosis), puede tardar
anos en presentar una mejoria clinicamente
significativa, probablemente debido a que la
respuesta de la médula 6sea a TER requiera
de mayor tiempo comparados con los para-
metros hemaéticos y viscerales.?” En el grupo
de pacientes evaluados por nuestra seccién
—que mencionamos anteriormente—, al anali-
zar la dosis de imiglucerasa observamos que
aquellos pacientes con dosis > 60 Ul/kg cada
2 semanas presentaban una DMO de esque-
leto total (ET) y columna lumbar (CL) mayor
que aquéllos con dosis inferior a 60 Ul/kg
cada 2 semanas, lo cual podria indicar una
respuesta Osea diferente de acuerdo a la
dosis (Figura 1).>> Wenstrup et al. comunica-
ron que se requiere un periodo mayor a 8
anos para observar valores de DMO cercanos
a la normalidad en pacientes con EG1 en tra-
tamiento con TER (imiglucerasa), la cual
tendria ademas un efecto dosis respuesta.®
Recientemente fue aprobada una nueva dro-
ga para el tratamiento de la EG1 llamada mi-
glustat (terapia de reduccion de sustrato). Mi-
glustat es un imino-azlcar con capacidad
para reducir la sintesis de glucosilceramida
por inhibicion reversible de la glucosilcerami-
da-sintetasa, enzima responsable del primer
paso de la sintesis de la mayor parte de los
glucolipidos. Por lo tanto una reduccion en la
carga de sustrato, asociada con la disminu-
cion de la actividad de glucocerebrosidasa,
disminuye la carga tisular de glucosilcerami-
da.?® Debido a su reciente aprobacion, no se
cuenta hasta la fecha con informacion sobre
su efecto sobre las manifestaciones 6seas de
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la EG1 como tampoco se sabe el tiempo re-
querido de administraciéon para evidenciar
mejoria clinico-radiolégica significativa de las
manifestaciones 6seas de la EG1.
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Figura 1: Valores promedio de Z-score de la densidad mineral
6sea divididos segln la dosis recibida de imiglucerasa (Ul/kg
cada 15 dias).

ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1y BIFOSFO-
NATOS.

Existe evidencia de que en la EG1 hay un in-
cremento de la resorcion ésea. Las primeras
comunicaciones sobre el uso de bifosfonatos
en la EG1 fueron reportes de casos clinicos.
Harinck et al. comunicaron hace 23 anos la
efectividad de los bifosfonatos para el trata-
miento de las manifestaciones dseas relacio-
nada con la EG1.?® La administracién de pa-
midronato en una dosis de 600 mg/dia por
via oral durante dos anos a un paciente de
18 anos de edad con severo compromiso
6seo mostré una normalizacion de los marca-
dores de remodelamiento 6seo asociado a
una mejoria clinico-radiolégica. Ciana et al.
trataron a 5 pacientes con EG1 y severo com-
promiso esqueleto (3 mujeres y 2 hombre;
rango de edad entre 24 y 60 anos). Les ad-
ministraron pamidronato endovenoso, 45 mg
cada tres semanas durante tres a cinco me-
ses. Al final del tratamiento se observd una
disminucién de los marcadores de resorcion
y formacion ésea e incremento en la DMO.*
Posteriormente Wenstrup et al. comunicaron
también la efectividad del alendronato 40
mg/dia durante 24 meses en 34 pacientes
con diagnoéstico de EG1 bajo tratamiento con
TER. Al final del estudio se observo un incre-
mento en la DMO de columna lumbar y una
reduccion en los marcadores de resorcion

6sea.?®

Nuestro grupo evalué la eficacia y seguridad
de la administracion de pamidronato e.v. (60
mg cada 3 meses) en tres pacientes con
diagnéstico de EG1 (2 hombres y 1 mujer). El
primer caso recibia TER en forma discontinua
mientras que los dos casos restantes la reci-
bian en forma continua. Los tres pacientes
presentaban osteopenia severa (Z-score
promedio en CL: -3,00; en ET-4,67; en CF:
-1,63). Se les administré6 pamidronato e.v. y
vitamina D2 oral (800 Ul/dia) y carbonato de
calcio oral (500 mg/dia). Después de recibir
tres dosis se observo importante incremento
de la DMO (Figuras 2, 3y 4) y reduccion de
los marcadores de resorcion 6sea, con dismi-
nucién del dolor en dos de los pacientes.®
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Figura 2: Porcentaje de incremento de la densidad mineral
o6sea de columna lumbar pos-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:®caso 1;® caso 2 y A caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO
(g/cm2) de columna lumbar.
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Figura 3: Porcentajes de incremento de la densidad mineral
o6sea de cuello femoral post-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:® caso 1;® caso 2 y‘caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO

(g/cm2) de columna lumbar.
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Figura 4: Porcentaje de incremento de la densidad mineral
osea de esqueleto total post-tratamiento con pamidronato e.v.
30 mg cada 3 meses:® caso 1;® caso 2 y‘caso 3. Las lineas
unen el valor basal y a los 9 meses de tratamiento de la DMO
(g/cmz) de esqueleto total.

CONCLUSIONES

La EG1 es una enfermedad multisistémica,
clinicamente heterogénea y poco frecuente.
Las manifestaciones esqueléticas concer-
nientes a esta enfermedad cobran relevancia
clinica a partir del alto impacto que presen-
tan sobre la calidad de vida de los pacientes.
La TER ha contribuido a mejorar los parame-
tros hematolégicos, viscerales y el dolor éseo
en un plazo menor que las otras manifesta-
ciones esqueléticas de la enfermedad. Para
observar mejoria de la osteopenia/osteoporo-
sis se requiere mayor duracion de la TER, y a
veces no es completa la recuperacion. Los bi-
fosfonatos demuestran ser efectivos como
terapia adyuvante.

Existen recomendaciones internacionales y
locales®® 3 elaborados por grupos de exper-
tos para una evaluacioén, seguimiento y cuida-
do eficiente de pacientes con EG1. Desde
este espacio destacamos la importancia —con
el debido respeto por el anonimato y privaci-
dad de los pacientes—, que éstos sean inclui-
dos en el programa del Registro Internacional
de Gaucher, Unico medio que permitira tener
un mayor conocimiento sobre la historia natu-
ral de esta enfermedad infrecuente.

(Recibido: diciembre de 2007. Aceptado: fe-
brero de 2008).
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