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Osteoporosis grave secundaria a enfermedad de Gaucher:

Reporte de Caso

Ivan Quevedo L, Sebastian Soto \?, José Barbosa H?, Daniela Olivari UP, Gustav von Plessing-Pierry*.

Severe osteoporosis secondary to Gaucher disease: Case report

Resumen: La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno genético lisosomal
autosomico recesivo infrecuente, que conduce a la acumulacion de lipidos y dis-
funcién en multiples 6rganos. La afectacion del esqueleto es uno de los hallazgos
mas frecuentes de la EG y una de las principales causas de dolor y reduccion de
calidad de vida. EI compromiso esquelético incluye anomalias en el remodelado
oseo con pérdida mineral dsea, adelgazamiento cortical, lesiones liticas, fracturas
por fragilidad y deformidades articulares. A continuacion presentamos el caso de
una paciente 61 arfios con osteoporosis grave secundaria a EG diagnosticada en la
vida adulta, con antecedente de dos hermanas con EG. La paciente referia dolores
0seos y lumbago crénico desde los 53 anos. El 2012 fue evaluada en policlinico
de hematologia por trombocitopenia y debido a sus antecedentes familiares se le
solicitaron examenes que fueron compatibles con EG. El afio 2016 la densitometria
osea (DXA) de columna lumbar y cuello femoral izquierdo, que mostré una osteopo-
rosis. Se inicio tratamiento con Alendronato, Calcio y Vitamina D, pero la paciente
tuvo escasa adherencia. El 2018 se inici6 tratamiento de su EG con Taliglucerasa
a. Al afio siguiente se le realizé nueva DXA que evidencio persistencia de la osteo-
porosis y por mantencion del lumbago se le solicité una TAC de columna lumbar
que mostro fracturas por aplastamiento de cuerpos vertebrales dorsales bajos.
Se derivé a endocrinologia para manejo de su osteoporosis grave. A su ingreso
a endocrinologia la paciente persitia con dolor lumbar alto y destacaba una mar-
cada cifosis. Se decidio retomar tratamiento con Alendronato, calcio y vitamina D,
ademas, se le solicité una nueva evaluacion densitométrica junto a una radiografia
de columna total y evaluacion dental. Durante el seguimiento la paciente mantuvo
niveles de vitamina D adecuados con funciones renal, hepatica y tiroidea normales.
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Abstract: Gaucher disease (GD) is a rare autosomal recessive lysosomal genetic
disorder, leading to the accumulation and dysfunction of lipids in multiple organs.
Skeletal involvement is one of the most prevalent aspects of GD and one of the
main causes of pain and reduced quality of life. Abnormalities of bones, which
cause changes in the development and loss of bone mineral, cortical thinning, lytic
lesions, fragility fractures and deformities. We present a case of a patient diagnosed
with severe osteoporosis, secondary to GD diagnosed in adult life. The patient presents
a disease pattern composed of bone pain and chronic low back pain since the age
of 53. In 2012, she was evaluated at the hematology for thrombocytopenia and due
to her family history, tests were performed to diagnose GD, which were compatible
with it. In 2016 Bone Densitometry (DXA) of the lumbar spine and left femoral neck
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was requested, being consistent with osteoporosis. Treatment with Alendronate, Calcium and
Vitamin D was started, however, there is little adherence. In 2018, treatment for Gaucher’s
disease was started with Taliglucerase a. The following year, DXA was performed with few
changes and a CT scan of the lumbar spine was performed diagnosing crush fractures of the low
dorsal vertebral bodies. She was referred to endocrinology. Upon admission to Endocrinology,
it was decided to resume initial osteoporosis treatment and to perform skeletal evaluation with
DXA of the lumbar spine and hips, total spine X-ray and dental evaluation. During follow-up, it
maintains vitamin D at adequate levels and normal kidney, liver and thyroid functions.
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Introduccién

La Enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad
infrecuente, afecta aproximadamente a 1 de cada 40.000
personas en el mundo. Entre las enfermedades por depdsito
lisosomal es la mas frecuente. Se hereda de manera autosémica
recesiva causada por variaciones patogénicas en el gen GBA1,
que codifica la enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa
también llamada glucosilceramida, lo que produce una actividad
deficiente de esta enzima, originando el acumulo de sustrato no
metabolizado en los lisosomas de variadas lineas celulares en
los érganos del sistema monocito-macréfago. Estos macréfagos
cargados de lipidos, denominados «células de Gaucher», estan
involucrados en la patogenia de la enfermedad'2.

Se clasifica clinicamente en tres tipos, la tipo 1 es la mas
comun (94% de todos los casos), y se distingue de la tipo 2
y tipo 3 por la ausencia de afectacion del sistema nervioso
central'. La confirmacion diagndstica se realiza a través de
la comprobacién del déficit de la actividad enzimatica en
leucocitos de la B-glucocerebrosidasa. El tratamiento consiste
en la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con Taliglucerasa
o Imiglucerasa®.

La EG produce compromiso sistémico multiple donde
destaca la afectacion esquelética, que cursa con de dolor 6seo,
disminucion de la masa 6sea, lesiones osteoliticas, fracturas
patolégicas, compresiones vertebrales y osteonecrosis de
los extremos proximal y distal de del fémur, extremo proximal
de la tibia y del humero. Lo anterior, se explica dado que la
EG interfiere en varios factores necesarios para la formacion
6sea, produciéndose un desequilibrio en la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos'®”.

En una casuistica de pacientes mexicanos los huesos mas
afectados son en un 60% a nivel femoral y un 30% en columna
vertebral®. La extension del dafio 6seo asociado depende de
factores como el tipo de EG y el tiempo de evolucién previo
al diagnostico®.

En un registro internacional de EG, se realizé un analisis
de las caracteristicas demograficas de 1.209 pacientes,
donde se aprecié que 413 pacientes (34.2%) tenfan al menos
una anomalia esquelética: 96 (11.8%) necrosis avascular,
176 (21.5%) infiltracion de medula 6sea y 123 (15.1%) con
deformidades ¢seas en matraz Erlenmeyer, mientras que las

fracturas representaron 30 (3.7%) de las anomalias y casi un
tercio (31.7%) refirierd dolor 6seo®.

Reportamos el caso de una paciente con antecedente
de dos hermanas con EG, larga historia de dolores ¢seos
y lumbago cronico debido a una osteoporosis grave, con el
objetivo de mostrar las caracteristicas clinicas del caso, la
marcada afectacion a nivel 6seo y tratamiento recibido.

Caso Clinico

Muijer de 61 afios, con antecedente familiar de dos hermanas
con EG, la mayor de ellas fallecida por compromiso hepatico
de la enfermedad. Presentaba cuadro clinico caracterizado
por dolores 6seos y lumbago crénico desde los 53 afios. En
mayo del afio 2012 fue evaluada en policlinico de hematologia
del Hospital Guillermo Grand Benavente de Concepcion por
trombocitopenia, y dado el antecedente familiar se realizd
estudio enzimatico de quitotriosidasa y beta-glucosidasa, las
que fueron compatibles con EG. Por persistencia de dolores
0seos se le solicitd densitometria ¢sea (DXA) el afio 2016 la que
evidencio una osteoporosis con un T-score de -3,8 en columna
lumbar (L1-L4) y T score -2,7 en cuello femoral izquierdo. Se
inicio tratamiento con Alendronato 70 mg/semanal asociado
a suplementaciéon con carbonato de calcio 1.200 mg y 800
Ul de vitamina D. Sin embargo, la paciente tuvo una escasa
adherencia al tratamiento de su osteoporosis.

En noviembre 2018 se inici¢ tratamiento de la EG con
Taliglucerasa alfa. En abril 2019 se le solicité una DXA de
control que mostré persistencia de la osteoporosis, con T-Score
de columna lumbar (L1-L4) de -3.8) y en el cuello femoral
izquierdo (T-Score -2.3). Dado presencia de lumbago crénico
se le solicité una tomograffa axial computarizada de columna
lumbar que evidencio fracturas por aplastamiento de cuerpos
vertebrales dorsales bajos. Se le indicé Pamidronato 90 mg
cada 6 meses, ademas de vitamina D 50.000 Ul por semana
por 8 semanas y se derivd a endocrinologia para manejo de su
osteporosis. A su ingreso a endocrinologia en agosto del 2020,
era evidente una marcada cifosis dorsal, y persistencia de dolor
lumbar alto. Se decidié retomar tratamiento con Alendronato
70 mg/semanal y mantener suplementacion calcio y vitamina
D y evaluacion radiolégica de columna total, DXA de control
de columna y caderas, ademas de una evaluacion dental.
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Durante todo el seguimiento de la paciente, ha mantenido
niveles plasmaticos de vitamina D adecuados, con funciones
renal, hepatica y tiroidea normales.

Discusion

A pesar de tratarse de una enfermedad hereditaria, el
diagndstico de la EG tipo | se realiza en el 74% de los casos
en la edad adulta, y hasta en un 10% de los casos la EG se
diagnostica sobre los 50 afios®'¢'8, como en nuestra paciente.
Importantes beneficios en parametros hematoldgicos y viscerales
se han demostrado con la TRE, pero las manifestaciones
6seas no responden de igual manera, siendo el principal
problema en pacientes con EG luego de la introduccion de
la TRE. El mecanismo fisiopatoldgico del compromiso ¢seo
no es del todo conocido, pero se postula que el exceso de
glucoesfingolipidos y aumento de citoquinas proinflamatorias
afectaria el balance de osteoblastos y osteoclastos, con un
predominio de resorcion ¢sea®. Tienen riesgo aumentado
de osteoporosis, fractura por fragilidad, y la osteopenia esta
presente en un 42% de los pacientes segun registros de EG.
En un estudio, se notificaron fracturas por fragilidad en 28%
(incidencia acumulada) de 100 pacientes adultos con EG de
una mediana de edad de 49 afios™.

Se recomienda realizar DXA 6sea de columna lumbar y
cuello femoral bilateral en pacientes con EG, y si asociado a su
enfermedad existe dolor 6seo o lumbar se sugiere busqueda
dirigida de fracturas con estudio imagenoldgico como radiografia
de columna, tomografia axial computarizada o resonancia
magnética nuclear de columna®®13,

El manejo del paciente con osteoporosis grave en EG
incluye una terapia adecuada con calcio y vitamina D (hasta
un 83% de EG tipo 1 tiene déficit de Vitamina D). El tratamiento
de la EG con TRE ha mostrado mejorar la osteopenia en los
sujetos més jovenes'®™™17 Un Unico ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo ha demostrado la eficacia de
la terapia oral con bisfosfonatos para mejorar la DMO en la
EG™. Nuestra paciente se mantiene con bisfosfonato oral,
ademas de su TRE, suplementacion calcio /vitamina D, y se
realizara un seguimiento con DXA para evaluar la efectividad
del tratamiento. Los efectos y la administracion recomendada
de nuevos agentes 6seos como el Denosumab aun no se han
establecido en la EG.
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