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1. ENFERMEDAD DE GAUCHER 
 
1.1 Introducción, historia y epidemiología 
 

Las enfermedades de depósito lisosomal son un grupo de enfermedades 

genéticas que se caracterizan por mutaciones en los genes encargados de 

codificar diversas enzimas lisosomales. Estas enzimas están encargadas de la 

degradación de diversas macromoléculas, de manera que, en ausencia de 

estas enzimas, los sustratos son acumulados, causando una serie de 

disfunciones en los órganos donde son almacenados. Uno de los grupos de 

enfermedades de depósito liposomal son las llamadas esfingolipidosis, donde 

la molécula que no es degradada, un esfingolípido, es componente de la 

membrana celular o regulador de vías de señalización (1). Los esfingolípidos 

se degradan normalmente en los lisosomas de los macrófagos del sistema 

retículo endotelial. Algunas de las esfingolipidosis son: la enfermedad de Tay-

Sachs, la enfermedad de Sandhoff-Jatzkewitz, la enfermedad de Gaucher, la 

enfermedad de Niemann-Pick, la enfermedad de Krabbe, la fucosidosis, la 

enfermedad de Fabry, la leucodistrofia metacromática y la gangliosidosis 

generalizada.  

 

 

Vía metabólica de las esfingolipidosis 

https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Tay-Sachs
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Tay-Sachs
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Sandhoff-Jatzkewitz
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Gaucher
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Niemann-Pick
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Krabbe
https://es.wikipedia.org/wiki/Fucosidosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Fabry
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucodistrofia
https://es.wikipedia.org/wiki/Gangliosidosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Gangliosidosis
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La enfermedad de Gaucher (EG), es una de las enfermedades de depósito 

lisosomal, de esfingolipidosis, más común. Fue descrita por primera vez en 

1882 por un dermatólogo francés llamado Philippe Charles Ernest Gaucher, 

quien describió un paciente con esplenomegalia masiva sin leucemia (2). No 

fue hasta 1905, cuando Nathan Brill acuñó el término de EG, sugiriendo su 

herencia autosómica recesiva (3). La mutación responsable de la enfermedad 

se encuentra en el gen GAB1, localizado en el cromosoma 1(1q21), que 

codifica para la enzima glucocerebrosidasa (GBA) (4), encargada de hidrolizar 

glucocerebrósido/ glucosilceramida a glucosa y ceramida. Como consecuencia, 

el glucocerebrósido se acumula en los macrófagos del sistema 

retículoendotelial.  

 

Se estima que la EG tiene una prevalencia aproximada de 1 entre 40000-

60000, si bien en la población de judíos Askenazis esta prevalencia es mucho 

mayor, siendo alrededor de 1 entre 800 (5). Se han descrito más de 300 

mutaciones del gen GAB1, siendo las más frecuentes la N370S y la L444P (6). 

La mutación N370S se da mayormente en la raza caucásica, mientras que la 

mutación L444P es pan-étnica. El 90% de los alelos que provocan EG en la 

población de judíos Askenazis corresponden a 4 mutaciones: N370S, L444P, 

84GG, y IVS2fl, mientras que en el resto de la población suponen entre un 50% 

y 60% de los alelos. No se han identificado correlaciones entre los genotipos y 

fenotipos, si bien algunas mutaciones se han relacionado con mayor riesgo de 

enfermedad neuropática (homocigotos L444P o D409H, o heterocigotos 

L444P/D409H) (7). Por otra parte, la mutación N370S se ha relacionado con 

formas poco sintomáticas.  

 
 

1.2. Fisiopatología 
 

Los esfingolípidos tienen unas determinadas funciones dentro de la célula, 

participando en mecanismos de reconocimiento celular, así como en los 

procesos metabólicos de señalización molecular en las vías de apoptosis o 

proliferación. La ceramida y la esfingosina-1-fosfato actúan como segundos 

mensajeros e inician mecanismos de apoptosis. Su metabolismo depende de 

su estructura, los glucoesfingolípidos que tienen más de 4 unidades de glucosa 
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en la estructura de su cadena, no necesitan más que enzimas hidrolíticas; sin 

embargo, aquellos que poseen menos de 4, necesitan además una segunda 

molécula del grupo de proteínas activadoras de esfingolípidos, que en el caso 

de la GBA se denomina Saposina C. La Saposina C está codificada por un gen 

ubicado en el cromosoma 10 (8). El déficit de Saposina C conlleva el desarrollo 

de una enfermedad similar a la EG tipo 3, que se detallará más adelante, con 

afectación visceral y neuropática.  

 
Debido a las mutaciones en el gen GBA1, existe una actividad insuficiente 

de la enzima GBA, como consecuencia su sustrato, glucosilcerebrósido, se 

acumula en loa macrófagos, dando como resultado las llamadas células de 

Gaucher. Estas células tienen un aspecto microscópico característico, con un 

núcleo excéntrico y un citoplasma heterogéneo como “arrugado”. Se acumulan 

en los órganos del sistema retículo endotelial, principalmente en el hígado, el 

bazo y la médula ósea, causando un amplio espectro de síntomas (9).  

 

 

 
Figura 1. Metabolismo de glucosilceramida/glucosilcerebrósido(10).  

 

 

Estudios recientes han identificado la formación de las células de Gaucher 

en un subtipo específico de macrófagos denominado M2. En la maduración del 
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monocito al macrófago existen dos vías, diferenciación hacia M1, que es la vía 

clásica, o hacia M2, siendo esta la vía alternativa. La subpoblación de 

macrófagos M2 es de carácter antiinflamatorio, con efecto inmunomodulador y 

de reparación de tejidos (11). El perfil de marcadores de inflamación que 

expresan estos pacientes sugiere un estado “pseudo-inflamatorio”, 

probablemente por la activación de macrófagos M1, de carácter inflamatorio y 

la disfunción de los macrófagos M2, de carácter antiinflamatorio. Estudios 

realizados in vivo han evidenciado un aumento de citoquinas y quimiocinas en 

plasma en pacientes con EG, como: IL-1 , IL-6, IL-8, TNF (Factor de necrosis 

tumoral), M-CSF (Factor estimulador de colonias de macrófagos), MIP-1  

(Proteína de inflamación de macrófagos), IL-18, IL-10, TGF, CCL-18, 

quitotriosidasa, CD14s, y CD163s; y que parecen tener un papel en las 

complicaciones hematológicas y óseas de la EG (12) (13). Sólo algunas de 

estas moléculas se expresan en las células de Gaucher, en concreto, la 

quitotriosidasa y CCL-18, que son además marcadores de la enfermedad. 

 
 
 
 

1.3 Tipos de EG y manifestaciones clínicas 
 
Se distinguen en la actualidad tres tipos de EG. La EG tipo 1 (EG1), o no 

neuropática, que es la más frecuente, comprende el 90-95% de los pacientes 

con EG. Se distingue del tipo 2 y 3 en la ausencia de manifestaciones 

neurológicas, si bien estudios recientes han demostrado la asociación de EG1, 

con un riesgo de entre 4 y 20 veces mayor que la población sana, con la 

enfermedad de Parkinson (14) (15) (16). Se ha descrito también la presencia 

de neuropatía periférica en estos pacientes (17). El debut de la EG1 es 

variable, hay pacientes que permanecen asintomáticos durante toda su vida, si 

bien es frecuente encontrar síntomas durante la infancia. La edad  media de 

diagnóstico según el registro de pacientes con enfermedad de Gaucher es 

alrededor de los 20 años (18). Entre los síntomas más frecuentes que 

presentan estos pacientes se encuentra la fatiga, casi en un 50%. En los niños 

se observa un retraso del crecimiento y retraso de la pubertad (19). Se 

encuentra hepatomegalia en hasta un 80% de los pacientes con EG tipo 1, 
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causando distensión abdominal y dolor. Además de la hepatomeglia, se 

observa una mayor incidencia de litiasis biliar en esta población comparado con 

la población sana (20), sin embargo, no se ha visto un riesgo aumentado de 

cirrosis o hipertensión portal. Se diagnostica esplenomegalia en hasta el 90% 

de los pacientes, con un tamaño del bazo incluso hasta 20 veces el tamaño 

normal (21). Ocasiona al igual que la hepatomegalia, distensión abdominal y 

dolor, y es en muchos casos es la piedra angular del diagnóstico de la EG, al 

sospechar enfermedades hematológicas. Los trastornos hematológicos 

también son algunas de las alteraciones más frecuentes en este tipo de 

pacientes; y a menudo son encontrado como hallazgos incidentales en 

analíticas rutinarias. Entre las alteraciones hematológicas podemos encontrar 

anemia, que causa entre otros síntomas fatiga; trombopenia, que causa 

sangrados frecuentes de poca gravedad y leucopenia con la consecuente 

tendencia a presentar infecciones de repetición. Las citopenias son resultado 

directo de la infiltración de la médula ósea y bazo por células de Gaucher. Los 

sangrados (gingivales, menorragias, hematomas, etc..) no son sólo resultado 

de un número reducido de plaquetas; pero también de una actividad 

disfuncional de la mismas (22). Se ha observado en este grupo de pacientes 

una actividad deficitaria de varios factores de la coagulación, consecuencia de 

la hepato-esplenomegalia. Se ha visto alargamiento de tiempo de protrombina 

y del tiempo parcial de tromboplastina activada, así como déficits en los 

factores de coagulación XI, XII, VII, X, V y I (23). Se postula que la cause de 

este déficit sea la constante activación de la cascada de la coagulación por 

parte del sistema mononuclear.  

Se han descrito alteraciones en otros órganos como resultado de la 

infiltración por células de Gaucher, u otros mecanismos secundarios, por 

ejemplo, neumopatía intersticial que puede dar lugar a fibrosis pulmonar por 

infiltración de células de Gaucher, neumopatía restrictiva por deformación de la 

columna, o hipertensión pulmonar secundaria a síndrome hepatopulmonar (24). 

Hay también en la literatura casos de proteinuria y hematuria por infiltración 

glomerular por células de Gaucher (25).  

 

La enfermedad de Gaucher tipo 2, supone menos de un 5% del total de 

pacientes diagnosticados con EG. Debuta entre los 3 y los 6 meses de edad y 
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se caracteriza por alteraciones neurológicas que se acompañan de 

hepatoesplenomegalia. Los pacientes presentan rigidez de origen piramidal y 

extrapiramidal, retraso psicomotor, y epilepsia de difícil control farmacológico. 

No hay alteraciones óseas en este tipo de EG. La mayoría de los niños no 

llegan al tercer año de vida (26).  

 
La enfermedad de Gaucher tipo 3, también llamada juvenil o EG 

subaguda neurológica, corresponde al 5% de los casos diagnosticados como 

EG. Presenta alteraciones viscerales que además se acompañan de alteración 

neurológica oculomotora. Debutan más tarde que la EG tipo 2, aunque suele 

ser antes de los 20 años. El espectro clínico es muy variable, encontrando 

formas moderadas y otras muy graves que presentan epilepsia y demencia 

(27).  

 

 

1.4 Diagnóstico de la enfermedad de Gaucher  
 

El diagnóstico de la EG es a menudo un reto para los médicos; el debut 

con síntomas inespecíficos y el desconocimiento de la enfermedad generan 

retrasos en su diagnóstico.  

 El diagnóstico definitivo debe hacerse confirmando la actividad deficitaria 

de la GAB en leucocitos totales, en células mononucleares o en fibroblastos 

cultivados que suele ser del 10-15% de la actividad normal. En la práctica 

clínica habitual se usa el análisis de GBA en gota de sangre seca, pero en caso 

de un resultado positivo, es necesario confirmar el resultado con el primer test 

(28). En el caso de confirmarse el déficit, se realiza el estudio genético para 

determinar las mutaciones en el gen GAB1 responsables de la enfermedad. En 

caso de que no se confirme el déficit, pero el cuadro clínico sea compatible, es 

preciso descartar el déficit de Saposina C mediante secuenciación genética, 

sobre todo si la quitotriosidasa (QT) está elevada.  

No obstante, aunque los métodos descritos son los más precisos, es común 

que los clínicos lleguen al diagnóstico de EG por otros métodos. A menudo los 

pacientes presentan trombopenia y esplenomegalia, y ante la sospecha de una 

enfermedad hematológica se realiza una biopsia de médula ósea, encontrando 

células de Gaucher, aunque a veces es difícil de diferenciar de las “pseudo-
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células de Gaucher” encontradas en algunas enfermedades hematológicas o 

infecciosas. En otras ocasiones se realiza biopsia hepática como estudio de 

hepatomegalia, o elevación de transaminasas, encontrando células de 

Gaucher.  

Otros parámetros que pueden ser de ayuda a la hora de identificar pacientes 

con EG son algunos marcadores como la QT, CCL18, la glicosilesfingosina y la 

ferritina. La QT se produce en las células de Gaucher, aunque no es específico 

de esta enfermedad, ya que se encuentra elevado en muchas enfermedades 

como algunas enfermedades depósito lisosomal, y otras enfermedades como la 

sarcoidosis, la talasemia, o la enfermedad de Alzheimer (29). Se ha utilizado 

ampliamente en la EG como marcador diagnóstico y como marcador de la 

enfermedad y respuesta al tratamiento (30, 31). No se debería utilizar en 

pacientes que presentan una mutación en el gen CHT1, que lleva a un déficit 

de su actividad. CCL18 es una quimiocina producida por los macrófagos, 

sobretodo del tipo M2 y por células dendríticas. Su función es promover el 

reclutamiento de linfocitos T. Se encuentra elevada en numerosas 

enfermedades, incluyendo cáncer, reacciones alérgicas, enfermedades 

inflamatorias crónicas. Es producida por las células de Gaucher y tiene una 

cinética similar a la QT, con niveles elevados en plasma en pacientes con EG. 

Altos niveles se asocian con peor pronóstico. Es un marcador de especial 

utilidad en pacientes con déficit de QT (32, 33). La glicosilesfingosina por otra 

parte, es un biomarcador nuevo con una mayor sensibilidad y especificidad que 

QT y CCL8, si bien su utilidad no ha sido validada con estudios a grande 

escala (34, 35).   

  

 
 
 

2. Afectación ósea en la enfermedad de Gaucher 
 

2.1 Patogenia de la afectación ósea 
 
 
El sistema esquelético es complejo, y está en constante cambio. La médula 

ósea es la parte fluida del hueso, mientras que el hueso esponjoso y el cortical 

están encargados de las propiedades mecánicas del mismo. El periostio cubre 
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la parte externa del hueso y se compone de dos capas, una fibrosa externa y 

una interna más vascularizada que puede formar hueso nuevo. El hueso 

cortical de las diáfisis y metáfisis tiene un sistema de vascularización doble, 

mientras que las epífisis solo tienen uno; esto hace que sean más susceptibles 

a infartos óseos. La matriz ósea se compone de material orgánico, sobretodo 

colágeno tipo 1 (encargado de dar resistencia a la tracción) y material 

inorgánico, hidroxiapatita sobretodo (da resistencia a la compresión) (36). Los 

elementos celulares del hueso están encargados de mantener esta matriz. Los 

precursores de osteoclastos derivan de precursores mieloides, que pueden 

derivar en macrófagos y ambos expresan receptores Fcγ. Los macrófagos 

también pueden diferenciarse en osteoclastos; es por ello que son 

considerados como una posible diana terapéutica en la EG (37). En el proceso 

de remodelado óseo se produce una resorción ósea por los osteoclastos y se 

deposita una nueva matriz por los osteoblastos. Los osteoclastos también se 

encargan de regular otras células como los osteoblastos, la salida de células 

hematopoyéticas de la médula y funcionan como células inmunes durante 

procesos de inflamación (38). 

 

En el pasado se atribuía el peso de la enfermedad ósea en la EG a la 

infiltración ósea por las células de Gaucher, causando oclusión vascular, 

compresión y aumento de la presión intraósea (39). En la actualidad, es sabido 

que en la EG hay un estado de estimulación inmune crónica, donde la mayoría 

de los estudios se centran en analizar los niveles séricos de determinadas 

citoquinas (40). Las células de Gaucher no son un elemento inerte, sino que 

son responsables de la producción de proteínas. A pesar de la variación que 

existe entre pacientes, se han encontrado niveles séricos elevados de IL-1 , IL-

1 , IL-1Ra, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF- , TGF- , M-CSF, MIP-1, y 

CCL18 (32, 41-43). Los macrófagos, principal célula afectada en la EG, tienen 

diferentes funciones, pueden secretar citoquinas pro y antiinflamatorias 

dependiendo de la señalización. Las células de Gaucher son el resultado de la 

afectación de los macrófagos de la vía alternativa, M2, caracterizada por la 

expresión de CCL18 y QT (11). Tanto CCL18 como QT se encuentran elevadas 

en suero en pacientes con EG, hasta 1000 veces su valor normal en el caso de 

QT (30).  Los niveles de QT se relacionan con el grado de hepatomegalia, 
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esplenomegalia, concentración de hemoglobina y plaquetas, así como 

manifestaciones óseas (31). Son utilizadas para seguimiento, así como para 

valorar la respuesta al tratamiento(44). Además de los macrófagos otras 

células están comprometidas en la EG, los monocitos, las células dendríticas y 

los linfocitos T y B también se encuentran afectados (45). 

 

2.2 Manifestaciones clínicas óseas 
 

Uno de los aspectos claves de la enfermedad ósea en la EG es que se 

desarrolla de forma silente, en la mayoría de los casos sin relación con la 

enfermedad visceral. De esta forma, todos los pacientes con diagnóstico de EG 

están en riesgo de presentar complicaciones óseas, independientemente de la 

enfermedad visceral o el genotipo (46). En el estudio de Charrow 82% de los 

pacientes presentaban alteraciones radiográficas previo al inicio del tratamiento 

(46). Algunos estudios han puesto en evidencia que el alelo N370S pueda tener 

un efecto atenuante de la enfermedad en la médula ósea (47).  

La osteopenia es una de las alteraciones óseas más frecuentes, 

encontrándose en todos los grupos de edad y sexo. Puede ser difusa o 

localizada, y afectar tanto el hueso trabecular como el cortical (48), su 

distribución es centrífuga desde el esqueleto axial al apendicular, conmayor 

afectación de la columna vertebral.  

 La deformidad en tubo de matraz Erlenmeyer se produce por un 

desbalance entre formación y resorción ósea, por defecto de acción 

osteoclástica. Se produce un ensanchamiento metafisodiafisario femoral 

bilateral.  
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Deformidad en tubo de matraz o de Erlenmeyer (49) 

 

 

Es frecuente encontrar fenómenos de osteoesclerosis, que reflejan un 

aumento actividad osteoclástica y osteoblástica sobre un proceso inflamatorio o 

una crisis ósea. Es posible apreciarlo en una radiografía simple como un 

aumento de densidad en la cavidad medular.  

La osteonecrosis y la necrosis avascular, son el resultado de la muerte del 

tejido óseo secundario a un proceso isquémico. Es la complicación más 

incapacitante en los pacientes con EG. Puede afectar a la cabeza femoral, 

húmero proximal, y cuerpos vertebrales. En éstos, se produce por un aumento 

de la presión intramedular por infiltración, resultando en una reabsorción 

endóstica cortical con fenómenos oclusivos. El hueso epifisario es más 

propenso a infartos óseos, dado que tiene una única irrigación, mientras que la 

metáfisis y diáfisis disponen de una doble circulación.  
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Otras de las manifestaciones óseas que presentan estos pacientes son las 

crisis óseas, que corresponden a episodios de dolor agudo e intenso, con 

aumento de leucocitosis y fiebre; y que puede objetivarse como una elevación 

del periostio en la radiografía simple. Suele tener una duración de unos 3 días, 

requieren frecuentemente la inmovilización del paciente y el uso analgésicos 

opioides para el control del dolor. Muchas veces se siguen de necrosis, 

fracturas y daño irreversible. El embarazo aumenta el riesgo de crisis óseas. Es 

uno de los síntomas que se miden para evaluar la respuesta a la TSE, ya que 

tanto las crisis óseas como el dolor óseo han demostrado responder al 

tratamiento.  

 

 

Datos del registro ICGC sobre las crisis óseas y dolor óseo tras el inicio de 

TSE. (50) 

 

 

 
 

2.3 Métodos de evaluación de afectación ósea 
 

Densitometría ósea, Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) 

La densitometría ósea se ha considerado la técnica de elección para la 

valoración cuantitativa del hueso en adultos con EG1. Se realiza en la columna 

lumbar L1-L4 y en cadera (cadera total y cuello femoral). Los parámetros 
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obtenidos varían en función del tamaño de los huesos, madurez esquelética y 

pubertad. Los huesos pequeños tienden a infra estimar la DMO. Otros factores 

que pueden interferir en las medidas son la presencia de necrosis avascular del 

fémur proximal o las fracturas vertebrales. Así mismo la presencia de 

osteofitos, calcificaciones vasculares y cálculos pueden sobre estimar la DMO.  

El parámetro de referencia de la DXA para hombres menores de 50 

años, mujeres premenopaúsicas y población pediátrica es el Z-score, que 

refleja la media de la DMO del individuo comparado con la población del mismo 

sexo, edad y etnia (51). Para las mujeres postmenopáusicas y hombres por 

encima de 50 años se prefiere el uso del T-score, que compara la DMO del 

individuo con la de adultos jóvenes (20 a 29 años) del mismo sexo. La 

interpretación se basa en la clasificación densitométrica de la Organización 

mundial de la Salud (OMS), donde un T-score de entre -1.0 y -2.5 indica 

osteopenia, y un T-score de -2.5 indica osteoporosis. Las recomendaciones 

actuales son que se debería realizar una DXA basal a todos los pacientes con 

EG1, y posteriormente repetirla cada 12-24 meses en los no tratados y en los 

tratados que han alcanzado la meta terapéutica, mientras que en los que no la 

han alcanzado se debería repetir cada 12 meses (52). Se recomienda utilizar el 

mismo dispositivo y el mismo operador.  

Resonancia Nuclear Magnética (RMN) 

La RMN es un método extremadamente sensible para evaluar la 

patología ósea en la EG1. La infiltración de la médula ósea por células de 

Gaucher desplaza la grasa de la médula ósea, de manera que se capta una 

señal menos intensa. Cuando la infiltración disminuye tras la TSE, la grasa de 

la médula ósea se recompone, de manera que la señal que es captada se 

normaliza. Otros cambios son irreversibles, como los infartos óseos o la 

fibrosis. La RMN también es capaz de captar de forma muy sensible 

fenómenos como la osteonecrosis, con una intensidad de señal aumentada en 

T1 y T2.  

El grupo de colaboración de registro de Gaucher internacional (ICGG) 

recomienda la realización de una RMN en el momento del diagnóstico, y cada 
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12-24 meses en los pacientes que no reciben TSE y los que están en TSE pero 

no han conseguido su meta terapéutica, mientras que los que si la han 

conseguido se recomienda cada 24-36 meses (52). Se recomienda así mismo 

la realización de RMN en caso de cambio de tratamiento o aparición de nuevas 

complicaciones óseas. Se considera que la RMN es coste-efectiva, en relación 

al valor diagnóstico y el coste terapéutico. 

RMN semicuantitativa- Quantitative Chemical Shift Imaging 

La RMN es un método cualitativo, se han desarrollado también métodos 

semicuantitativos para valorar la infiltración en médula ósea por las células de 

Gaucher. La importancia de medir la infiltración de la médula ósea radica en 

que refleja el riesgo de crisis óseas y de osteonecrosis, y forma parte del índice 

de severidad de la enfermedad. La RMN semicuantitativa compara la 

intensidad de señal con una referencia interna estandarizada. Se han 

desarrollado hasta el momento seis métodos, que difieren según el área 

corporal que es evaluada.  

Otro método desarrollado como RMN cuantitativa es el Quantitative 

Chemical Shift Imaging (QCSI). QCSI cuantifica el contenido de grasa 

utilizando las frecuencias resonantes de la grasa y del agua en la médula ósea 

(53). Su principal limitación es que no está disponible de forma universal, 

precisa de un técnico especializado y su interpretación lleva mucho tiempo. Por 

todo ello no se utiliza en la práctica clínica habitual.  

Radiografía simple 

La radiografía está disponible de forma universal y es económica, pero 

tiene una baja sensibilidad a la hora de detectar cambios leves en los pacientes 

con EG1. Su utilidad principal se basa en la detección de fracturas; aunque 

también es útil a la hora de detectar otras lesiones: adelgazamiento cortical, 

zonas de osteonecrosis y osteoesclerosis, y deformidad de Erlenmeyer, que 

pueden ayudar al diagnóstico de la enfermedad (54).  El ICGC recomienda una 

valoración inicial con radiografía simple de fémur, columna y otras áreas 

sintomáticas.  
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Biomarcadores de daño óseo 

El recambio óseo se puede medir a través de una serie de 

biomarcadores específicos para actividades enzimáticas, la liberación de varios 

componentes estructurales del hueso y proteínas involucradas en la formación 

del hueso. A lo largo de los años varios estudios han medido estos parámetros 

en pacientes con EG1 (33, 55-59). Los niveles de hidroxiprolina total en orina 

se utilizan para medir la hiperactividad osteoclástica. En el estudio de Stowens 

et al, se encontró que un tercio de los pacientes con EG1 presentaban niveles 

de hidroxiprolina disminuidos (39), sugiriendo una actividad osteoclástica 

disminuida. Otros estudios apuntan a una actividad osteoblástica también 

disminuida en pacientes con EG1 sin TSE, reflejado por un descenso de hasta 

tres veces en los niveles de marcadores de actividad osteoblástica: 

osteocalcina (55) o P1NP (56). Van Dussen evidenció una reducción 

significativa en los niveles de osteocalcina, sin cambios en los niveles de CTX, 

marcador de actividad osteoclástica (60), sugiriendo que la alteración del 

recambio óseo en pacientes con EG es a expensas de una formación del 

hueso reducida. El estudio de Mikosch apoya esta hipótesis, ya que los niveles 

de fosfatasa ácida resistente al tartrato (marcador de osteoclastos) era normal 

en su serie de pacientes con EG (61). A pesar de los datos arrojados por estos 

estudios, un revisión sistemática reciente comprueba que los resultados no son 

consistentes, y a menudo son contradictorios (59). Es por ello que no se 

recomienda su uso para evaluación o seguimiento de estos pacientes.  Cabe 

destacar que los marcadores reflejan una valoración del hueso puntual, 

mientras que las pruebas de imagen ofrecen una imagen de los efectos 

acumulativos de la pérdida o ganancia de hueso a lo largo de la vida. Si se 

recomienda, no obstante, medir los niveles séricos de calcio, fósforo, fosfatasa 

alcalina ósea, PTH, calcio y fósforo urinario, así como 25-hidrovitamina D.  

Escala FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) 

La escala FRAX, diseñada por la OMS y de gran utilidad en muchas 

poblaciones, no se usa de forma habitual en pacientes con EG, por lo que se 

desconoce si tendría eventualmente aplicabilidad. El FRAX estima la 

probabilidad de fractura mayor osteoporótica (vertebral clínica, cadera, 



 26 

antebrazo y húmero) a 10 años, aplicando un algoritmo basado en la edad, el 

sexo y factores clínicos (con o sin la DMO). 

Microindentación por impacto 

No existen hasta la fecha estudios en esta población utilizando esta 

técnica, que se detalla en el apartado 4 de este manuscrito.  

 
 

2.4 Tratamiento de la enfermedad de Gaucher 
 

Existen en la actualidad dos tipos de tratamientos específicos para la EG, la 

TSE y la terapia de reducción de sustrato (TRS). El objetivo es el tratamiento 

de los pacientes antes de que se manifiesten las complicaciones que pueden 

dejar secuelas o no puedan ser tratadas, como esplenomegalia masiva fibrosa, 

necrosis avascular, osteoartritis secundaria, compresión vertebral o fibrosis 

hepática. 

 
 

Terapia Sustitutiva Enzimática (TSE) 
 

El principio de la TSE es la administración de glucocerebrosidasa a las 

células de Gaucher. A principios de los 90 se extrajo la enzima de placenta 

humana, y se desarrolló la imiglucerasa y, posteriormente, la 

glucocerebrosidasa recombinante (Cerezyme®, Sanofi-Genzyme). Otras 

enzimas recombinantes que se han comercializado son Velaglucerasa (Vpriv®, 

Shire) y Taliglucerasa. Las dos primeras se producen en mamíferos y tienen 

pocas diferencias, mientras que la última se produce en células de plantas. Se 

administran de forma parenteral con una dosis inicial recomendada de 60U/Kg 

por semana (62), que posteriormente se reduce tras alcanzar las metas 

terapéuticas.  Para valorar de forma integral un paciente con EG1 y su 

respuesta al tratamiento es necesario evaluar los aspectos más importantes de 

la enfermedad: recuento de plaquetas y eritrocitos, volumen de hígado y bazo, 

calidad de vida, crisis y dolor óseos, remodelado óseo, grasa en médula ósea y 

DMO. En la actualidad la estrategia de tratamiento utilizada es la dosis-

respuesta (63), de forma que la dosis y las infusiones se ajustan de acuerdo 
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con la evolución clínica y de los marcadores. La trombocitopenia suele mejorar 

con la TSE, aunque en pacientes con esplenomegalia residual o presencia de 

nódulos hepáticos puede persistir (64). La mayoría de los pacientes refiere 

mejoría tras 24-48 meses de tratamiento (65). La infiltración de la médula ósea 

y la osteopenia mejoran gradualmente con la TSE (66), también los dolores 

óseos mejoran y se objetivan menos crisis óseas (50). Las complicaciones 

óseas se reducen, aunque la TSE no las previene completamente (67). El 

tratamiento precoz con TSE reduce el riesgo de necrosis avascular. No se ha 

evidenciado mejoría de las alteraciones neurológicas con la TSE. La respuesta 

a la TSE en la enfermedad ósea es mucho más lenta que en las alteraciones 

viscerales. En un estudio de pacientes que recibieron imiglucerasa 60U/Kg 

cada 2 semanas, 73% de los pacientes refirieron una mejoría del dolor óseo 

comparado con el basal a los 3 meses de tratamiento. Pero a los dos años, un 

48% aún aquejaba dolor óseo (68). La mejoría en la RMN puede tardar entre 2 

y 3 años. Otro estudio refleja un tiempo de 8 años para conseguir una DMO 

normal en pacientes en tratamiento con TSE (66). 

 

El tratamiento con TSE, dado su elevado coste, se reserva para aquellos 

pacientes que presentan síntomas clínicos o alteraciones biológicas. Es un 

tratamiento relativamente seguro, aunque se han declarado casos de 

reacciones alérgicas, así como desarrollo de anticuerpos contra la enzima.  

 

TRS 

 

El objetivo de la TRS es reducir el exceso de glucocerebrósido 

disminuyendo su producción. Miglustat (Zavesca®, Actelion) es un inhibidor de 

la síntesis de glucocerebrósido, de manera que se reduce su producción en las 

células de Gaucher (69). Es efectivo para el tratamiento de la hepatomegalia y 

esplenomegalia así como en el descenso de los niveles de quitotriosidasa (QT), 

aunque puede tardar hasta 24 meses en corregir los parámetros 

hematológicos. Sus efectos sobre el hueso no han sido evaluados de una 

forma exhaustiva. Tiene la ventaja sobre el TSE de que es un tratamiento oral, 

aunque tiene más efectos secundarios como diarrea, neuropatía periférica o 

pérdida de peso (70). Se suele utilizar como tratamiento de segunda línea en 
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pacientes que no toleran la TSE. Al igual que la TSE no tiene efectos sobre las 

alteraciones neurológicas. Recientemente se ha comercializado otro inhbidor: 

Eliglustat (Cerdelga®, Sanofi-Genzyme) más potente que Miglustat (71) y que 

ha demostrado tener efecto en el hueso, donde se evidenció en un grupo de 

pacientes que recibió tratamiento durante 4 años un aumento significativo de la 

DMO (72). 

 
 

Chaperonas 
 
 Las proteínas chaperonas son un conjunto de proteínas presentes en 

todas las células, cuya función principal es la de ayudar al plegamiento de otras 

proteínas recién formadas en la síntesis de proteínas. Se está estudiando el 

uso de chaperonas para restablecer la actividad intracelular de la GBA 

mutante. Estudios preliminares han arrojado resultados positivos (73). 

 
 
 
Bifosfonatos 
 
 

El efecto de la TSE en la DMO sigue sin estar bien establecido, aunque 

algunos estudios apuntan que los pacientes con osteopenia mejoran tras varios 

años de tratamiento (66). Algunos estudios defienden que el tratamiento con 

bisfosfonatos aumenta la DMO en los pacientes que reciben simultáneamente 

TSE (74), sin embargo, no existe aún suficiente evidencia científica ni ensayos 

aleatorizados para recomendar el uso sistemático de los mismos. Tampoco 

existen para el uso de terapia hormonal, Teriparatide o Denosumab.  

Para los pacientes con EG1 que persisten con osteoporosis a pesar de 

la TSE, y sobretodo en los pacientes de más edad con riesgo de caídas, 

parece una medida con un riesgo-beneficio positivo el uso de bifosfonatos.  

 
Otros tratamientos 
 

Previo a la existencia de la TSE uno de los tratamientos era la 

esplenectomía, que hoy en día no está recomendada. Varios estudios 

demostraron la asociación entre enfermedad ósea severa y esplenectomía (75, 

76). Un estudio evidenció la aparición de lesiones líticas meses después de la 

esplenectomía, se ha descrito la esplenectomía como factor de riesgo 

https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntesis_de_prote%C3%ADnas
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independiente para osteonecrosis (77) y se han observado niveles de DMO 

más bajos en pacientes asplénicos comparados con pacientes no 

esplenectomizados (78). Sin embargo, otros estudios no han encontrado estos 

hallazgos, e hipotetizan sobre la posibilidad de que estos pacientes 

esplenectomizados tuviesen un grado más severo de EG1, y por lo tanto mayor 

enfermedad ósea (79).  

 

 

 

3. Afectación ósea en pacientes con enfermedad renal crónica 

 

3.1 Enfermedad renal crónica y trasplante renal: definición, prevalencia, 

mortalidad  

   

 La definición de enfermedad renal crónica (ERC) es la disminución de la 

función renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) inferior a 60 

ml/min/1,73 m2 o como la presencia de daño renal de forma persistente 

durante al menos 3 meses. Las principales causas de ERC con la hipertensión 

y la diabetes en los países desarrollados (80).  Se clasifica de acuerdo a una 

serie de grados, y cuando su FG estimado (FGe) es inferior a 60, es decir, se 

encuentra en grado 3, 4 o 5 de ERC. 

 

 

Sociedad Española de Nefrología. Documento de Consenso (81) 
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 La ERC tiene una alta prevalencia, y afecta a un 5-10% de la población 

mundial (82). En España esta cifra se sitúa en el 6.8% de la población, y 

aquellos con ERC terminal (ERCT), que precisan terapia renal sustitutiva con 

diálisis o trasplante renal, la prevalencia es del 0.03% (83). El TR se ha 

convertido en la terapia de elección para la mayoría de las causas de ERC 

terminal dado que mejora la calidad de vida y la supervivencia frente a la 

terapia renal sustitutiva. En el año 2016 se trasplantaron en España 2994 

riñones, de los cuales 341 fueron de donante vivo (84), y en el 2014 había en 

Cataluña 5.278 trasplantados renales (TR) con riñón funcionante. Tanto los 

pacientes con ERC terminal como los pacientes con TR tienen un riesgo 

aumentado de mortalidad comparado con la población general. En España, la 

ERC terminal la mortalidad anual es alrededor de 15% en los pacientes que se 

encuentran en terapia de sustitución renal y 2.5% en los pacientes portadores 

de un trasplante renal (85). La principal causa de mortalidad al igual que en el 

resto de la población es la cardiovascular, ya que estos pacientes acumulan 

varios factores de riesgo. El TR mejora la supervivencia, pero la mortalidad 

sigue siendo superior al resto de la población (86).  

 

3.2. Enfermedad mineral ósea, hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis 

asociado a la enfermedad renal crónica  

 

 La hormona paratiroidea es el regulador del metabolismo del calcio. Se 

segrega por la glándula paratiroidea en respuesta a hipocalcemia e 

hiperfosfatemia. Estimula los osteoclastos produciendo resorción ósea y 

consecuentemente un aumento de los niveles séricos de calcio y fósforo. 

Además, estimula la actividad de la 1-hidroxilasa en el riñón, aumentando la 

producción de 1,25 di-hidroxivitamina D. También aumenta la reabsorción del 

calcio y disminuye la de fósforo en el túbulo renal distal, disminuyendo el 

aclaramiento de calcio. Aumenta la absorción intestinal de calcio y de fósforo 

de forma indirecta, a través del aumento de producción de 1,25 di-

hidroxivitamina D. Como resultado de todo ello, los niveles elevados de PTH 

dan hipercalcemia, hipofosfatemia y calcio y fósforo urinarios elevados. El 

calcio ejerce un feedback negativo sobre las glándulas paratiroideas a través 

del receptor de calcio (87). 
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 La vitamina D también forma parte de la regulación del metabolismo 

fosfo-cálcico, y aunque se sintetiza en la piel también se obtiene a través de la 

dieta. Su metabolito activo es la 1,25 di-hidroxivitamina D, que se encarga 

principalmente de la disponibilidad de calcio y fósforo para la formación de 

hueso a través de la absorción intestinal y de la reabsorción a nivel del túbulo 

distal, así como regulando la secreción de PTH. El Factor de crecimiento 

fibroblástico 23 (FGF23) es secretado por los osteocitos y tiene un papel muy 

importante en la regulación del fósforo. Su estímulo es la hiperfosfatemia, y 

como consecuencia aumenta el aclaramiento renal de fósforo y estimula la 1-

hidroxilasa disminuyendo los niveles de 1,25 di-hidroxivitamina D (88). A través 

de su receptor FGFR1-Klotho, inhibe la función paratiroidea (89).  

 

 

Homeostasis normal de calcio, fósforo, PTH y FGF23 (90). 
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 En la ERC, a medida que el filtrado glomerular desciende lo hace 

simultáneamente el aclaramiento de fósforo, con la consiguiente 

hiperfosfatemia y estimulación de secreción de PTH. Este es el mecanismo 

principal por el que se produce el hiperparatiroidismo secundario. Este proceso 

se perpetúa y agrava a medida que el FG desciende. En pacientes con en ERC 

grado 5 se observan los niveles más elevados de PTH en humanos, con unas 

graves consecuencias como: hipercalcemia, calcificaciones de tejidos blandos, 

aumento del remodelado óseo con niveles de fosfatasa alcalina ósea elevados, 

osteítis fibrosa quística severa, pérdida de DMO y fracturas de fragilidad. El 

tratamiento que se utiliza para reducir los niveles de fósforo y PTH, el 

hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con ERC, se basa en captores 

del fósforo, esteroles o análogos de vitamina D y calcimiméticos. Los pacientes 

con ERC grado 5 en quienes no se puede controlar el hiperparatiroidismo 

deben ser evaluados para plantear paratiroidectomía (91).  

 

 El término clásico osteodistrofia renal se ha sustuido hoy en día por el 

término enfermedad mineral ósea (EMO), y afecta al 100% de los pacientes 

con ERC en alguna de sus formas (91). Existen tres aspectos clase en la EMO; 

el remodelado óseo (que puede ser alto, normal o bajo), la mineralización ósea 

(que puede ser normal o anormal) y el volumen óseo. En función de estos 

aspectos se distinguen varios tipos de patologías en la ERC-EMO. 
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Cada eje representa uno de los componentes descritos.  

OM: osteomalacia, AD: enfermedad ósea adinámica, OF: osteítis fibrosa, HPT: 

hiperparatiroidismo, MUO (osteodistrofia urémica mixta) (91) 

 

 

 

Enfermedad ósea adinámica (Bajo remodelado óseo) 

Se caracteriza por un bajo recambio óseo, sin acumulación de osteoide 

y una disminución de osteoblastos y osteoclastos. Tanto la síntesis de 

colágeno como la mineralización son discretamente anormales. Este hecho 

diferencia esta entidad de la osteomalacia, donde el defecto de mineralización 

supera el defecto en la formación ósea resultando en un exceso de osteoide 

(92). Se ha identificado en pacientes con ERC en tratamiento conservador, así 

como en pacientes en terapia de sustitución renal. Aunque en un porcentaje de 

casos no se conoce la etiología, en muchos se asocia con el tratamiento 

(vitamina D, cinacalcet, o paratiroidectomía) para controlar los niveles elevados 

de PTH, produciéndose en ocasiones una sobre-supresión. Se caracteriza por 

una DMO disminuida y se asocia a fracturas de fragilidad, aunque no hay un 

perfil bioquímico que la identifique. Es importante realizar un estudio 

histomorfométrico para su diagnóstico, ya que el tratamiento con bisfosfonatos, 
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que reducen el remodelado óseo, en pacientes donde ya está disminuido, 

puede ser de efectos negativos (93). 

 

Osteítis fibrosa (Alto remodelado óseo) 

 La osteítis fibrosa es el resultado de la estimulación osteoclástica y 

resorción ósea secundarias a niveles elevados de PTH. Puede dar lugar a 

episodios de dolor óseo y fracturas. Si se perpetúa en el tiempo, las zonas de 

mayor resorción ósea pueden ser remplazadas por tejido fibroso formando un 

tumor pardo. Son fácilmente identificables en las radiografías simples como 

lesiones líticas que a menudo se confunden con lesiones metastásicas.  

 

 

Osteomalacia (Bajo remodelado óseo) 

 La osteomalacia se desarrolla cuando los niveles séricos de calcio, 

fósforo o vitamina D están disminuidos o cuando los osteoblastos no producen 

suficiente fosfatasa alcalina y se produce la acumulación excesiva de osteoide 

no mineralizado en la superficie ósea. Era también muy frecuente en pacientes 

tratados con hemodiálisis; a medida que el aluminio se acumulaba en la 

superficie ósea, interfería con la formación de hueso, dando lugar a 

osteomalacia. Desde que se identificó su patogenia y siendo una causa 

reversible su frecuencia ha disminuido notablemente. Los pacientes con 

osteomalacia pueden presentar fracturas por fragilidad. Los bisfosfonatos 

lógicamente están contraindicados en este grupo de pacientes y es por ello que 

es de vital importancia realizar un diagnóstico acertado (94). El tratamiento es 

relativamente sencillo, bien mediante el uso de quelantes de aluminio o 

suplementación de vitamina D, según la etiología. 

 

Osteodistrofia Urémica Mixta (Alto remodelado óseo y mineralización anormal) 

Se define como la combinación de la enfermedad de alto remodelado 

con una variedad de bajo remodelado, la osteomalacia. Se caracteriza por la 

coexistencia de osteítis fibrosa y un incremento del grosor de osteoide típico de 

osteomalacia. La tasa de mineralización puede ser variable, aunque siempre es 

insuficiente para mineralizar el osteoide depositado. 
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3.3 Diagnóstico de la enfermedad mineral ósea y osteoporosis en la 

enfermedad renal crónica 

 

La biopsia ósea de cresta ilíaca con doble marcaje con tetraciclinas y el 

estudio histomorfométrico, están consideradas como las mejores técnicas de 

diagnóstico de estas entidades que forman parte de la EMO en el paciente con 

ERC (85). 

La ERC-EMO hace que la relación entre la DMO y las fracturas sea mucho más 

compleja que en la población general. En la población de pacientes con ERC 

etiologías completamente opuestas pueden dar lugar a una DMO disminuida 

(95). Como ejemplo, una DMO baja puede ser resultado de una enfermedad 

con remodelado óseo aumentado o disminuido, puede ser por osteoporosis 

secundaria, asociada a la edad o con el sexo; y ser completamente 

indistinguibles a nivel de DXA. Es por ello que en 2009, el grupo Kidney 

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) desaconsejaba la determinación 

de DMO en pacientes con ERC grado 3-5, ya que no era capaz de predecir el 

riesgo de fractura de la misma forma que lo hace en la población general y 

tampoco era capaz de dilucidar el tipo de EMO presente (96). Estudios 

recientes, sin embargo, han avalado la capacidad de la DXA para predecir el 

riesgo de fractura en pacientes con ERC grados 3-5 sin terapia de sustitución 

renal (97, 98). 

La radiografía ósea por otra parte tiene valor diagnóstico para identificar 

lesiones características de la osteodistrofia renal, pero los cambios son tardíos, 

de manera que su principal utilidad es la de detectar fracturas vertebrales 

asintomáticas.  

La tomografía computarizada cuantitativa periférica de alta resolución ha 

sido utilizada tanto en pacientes con ERC como en TR y permite junto con la 

resonancia magnética de alta resolución analizar la microarquitectura ósea. No 

se utilizan en la práctica clínica habitual por su elevado coste (99).  

La microindentación ósea no se ha evaluado previamente en pacientes 

con ERC, aunque si se ha evaluado en TR a largo plazo (100).  

El FRAX no se usa de forma habitual en pacientes con ERC, por lo que 

se desconoce si tendría eventualmente aplicabilidad. El FRAX estima la 
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probabilidad de fractura mayor osteoporótica (vertebral clínica, cadera, 

antebrazo y húmero) a 10 años, aplicando un algoritmo basado en la edad, el 

sexo y factores clínicos (con o sin la DMO). Un estudio reciente en TR donde 

se aplicó el score FRAX encontró concordancia entre la estimación de riesgo y 

la tasa de fractura observada(101).  

 

 

 

 

 

3.4 Tratamiento de la enfermedad mineral ósea y osteoporosis en la 

enfermedad renal crónica 

 

La DMO disminuida en esta población se atribuía esencialmente a la 

EMO por ERC, y el tratamiento preferido era el control de la hiperfosfatemia y 

la disminución de niveles de PTH, sin uso de otros tratamiento anti-resortivos. 

Estudios recientes han avalado la habilidad de la DXA para predecir el riesgo 

de fractura en pacientes con ERC grados 3-5 sin terapia de sustitución renal 

(97, 98). Otro de los aspectos que ha cambiado con respecto a las guías del 

2009, es la recomendación sobre el uso de bifosfonatos en esta población. 

Hasta entonces solo se recomendaba su uso en pacientes con ERC grado 1-2, 

y en grado 3 siempre y cuando los niveles séricos de PTH fueran normales y 

hubiese osteoporosis o un riesgo elevado de fractura (96). En el resto de 

grados se desaconsejaba su uso en pacientes sin biopsia ósea por su 

asociación con daño renal, proteinuria y el riesgo de suprimir remodelado óseo 

en pacientes con enfermedad ósea adinámica no diagnosticada (102). Sin 

embargo aún no hay disponibles ensayos clínicos que evalúen la eficacia de 

los bifosfonatos en esta población, si bien si se han publicado varios estudios 

en pacientes con ERC grados 3-4 sin alteraciones metabólicas con resultados 

favorables(103, 104).  

Aunque se han descrito efectos adversos renales con Denosumab, el 

hecho de que no tenga aclaramiento renal hace que sea un buen candidato de 

tratamiento en estos pacientes, y así lo han avalado varios estudios realizados 
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en pacientes con ERC(105). Se debe tener precaución en pacientes con 

elevado recambio óseo por el riesgo de producir hipocalcemia severa(106).  

No hay estudios realizados en pacientes con ERC y tratamiento con 

Teriparatide.  

Las mujeres con ERC presentan menopausia precoz en comparación 

con las mujeres de la población general. El tratamiento con moduladores de los 

receptores estrogénicos, y en concreto raloxifeno, ha demostrado aumentar la 

DMO en mujeres postmenopáusicas y en mujeres con ERC además de 

disminuir el riesgo cardiovascular (107).  

 

3.5 Enfermedad mineral ósea y osteoporosis asociado al trasplante renal  

 

  

 Los trasplantes de órgano sólido se han convertido en un tratamiento 

efectivo para las enfermedades terminales de varios órganos y también en la 

enfermedad renal crónica terminal. Los avances en los últimos años han 

permitido mejoras importantes en la técnica quirúrgica y en la medicación 

inmunosupresora. Sin embargo, la mejoría en la supervivencia se ha visto 

acompañada de algunas complicaciones, y entre las más importantes se 

encuentran la osteoporosis y las fracturas osteoporóticas.  

 Es en los primeros 6 meses tras el trasplante en los que los pacientes 

presentan el mayor riesgo de fractura. La DMO desciende una media de entre 

un 5.5% y 19.5% (108) en estos primeros seis meses y entre un 2.6% y un 

8.2% en los siguientes 6 meses hasta el año, y desciende hasta 0.4%-4.5% 

después de un año, manteniéndose estable posteriormente (109). La 

prevalencia de osteopenia tras el trasplante renal se encuentra en torno al 25-

35%, mientras que la de osteoporosis es de 8-28% (110, 111). El mecanismo 

fisiopatológico de este fenómeno se basa en una formación y mineralización 

ósea disminuidas acompañado de una resorción ósea persistente. En el pre-

trasplante, se debe principalmente a una pérdida de hueso cortical por el 

hiperparatiroidismo secundario. Tras la recuperación de la función renal en el 

TR, se restituye la capacidad de sintetizar 1,25 VD y de responder a la 

hiperfosfatemia con la excreción urinaria de fósforo, solucionándose por tanto 

el disbalance que dio lugar inicialmente al hiperparatiroidismo secundario en la 
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ERC. Sin embargo, estas correcciones metabólicas no siempre resultan en una 

normalización de la PTH, y el hiperparatiroidismo persistente postrasplante es 

un fenómeno frecuente, que se produce hasta en un tercio de pacientes con 

TR a los 12 meses pos-trasplante y en un 20% cinco años tras el mismo, 

incluso en los que alcanzan buena función renal (112). A pesar de este 

fenómeno,  en el post-trasplante la pérdida de hueso es principalmente 

trabecular, y se atribuye sobre todo al tratamiento inmunosupresor, en especial 

con glucocorticoides (113).  

 

 

 

Tratamiento Inmunosupresor 

Glucocorticoides (GC): Su uso está asociado a pérdida de hueso, 

principalmente trabecular y riesgo de fractura. Los pacientes trasplantados 

reciben dosis altas de corticoides en el periodo inicial post-trasplante, que 

posteriormente se van reduciendo gradualmente, y la pérdida inicial de DMO se 

atribuye fundamentalmente a este tratamiento (114). Los mecanismos por los 

que los GC tienen un efecto deletéreo en el hueso son tanto directos como 

indirectos. Por un parte los GC tienen un efecto sobre los osteoblastos, 

osteoclastos y osteocitos (115). Varios estudios han encontrado en las células 

estromales y de los osteoblastos un cambio en la ratio del ligando de receptor 

activador para el factor nuclear κ B, más conocido como RANKL (Receptor 

Activator for Nuclear Factor κ B Ligand) y la osteoprotegerina (OPG), que 

induce la osteoclastogénesis y resulta en una resorción ósea aumentada (116). 

Otros estudios sugieren que los GC potencian CSF-1, una citoquina encargada 

de la supervivencia de los osteoclastos, de forma que potenciaría 

consecuentemente la resorción ósea. Por otra parte, se han identificado varios 

mecanismos encargados de la supresión de la diferenciación de los 

osteoblastos y su apoptosis, como la supresión por parte de los GC de la vía 

señalización de Wnt/  -catenina y la proteína ósea morfogenética (BMP-2) 

(117). El efecto indirecto que tienen los GC sobre el hueso incluye la reducción 

de la absorción intestinal de calcio, la reducción de la excreción de hormona 

del crecimiento y de los estrógenos y andrógenos (118).  
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Inhibidores de Calcineurina; Ciclosporina y Tacrolimus. Este grupo de 

inmunosupresores limitan la función de los linfocitos T a través de la supresión 

de genes reguladores que codifican proteínas como: IL-2, receptor de IL, y 

protooncogenes como H-ras y c-myc (119). Varios estudios han confirmado la 

pérdida de DMO tras el uso de Ciclosporina (mayor que con Tacrolimus), si 

bien el mecanismo por el que se produce no está bien esclarecido. Tacrolimus 

también es responsable de la pérdida de DMO, se cree que es debido a un 

desequilibrio en el sistema RANK/RANKL/OPG resultando en un predominio de 

resorción ósea sobre la formación ósea (120).  

 

Inhibidores de la vía mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus. Ambos tienen 

una función antiproliferativa y antiangiogénica, y por ellos interfieren el 

metabolismo óseo. Sin embargo, varios estudios sugieren que este grupo de 

inmunosupresores tiene un efecto sobre el hueso menos dañino que el ejercido 

por los inhibidores de calcineurina, e incluso que Everolimus puede tener un 

papel protector al reducir la resorción ósea (120). 

 

Otros inmunosupresores: MMF y Azatioprina: No hay muchos estudios que 

hayan analizados el efecto de estos inmunosupresores sobre el hueso; en 

modelos animales no se objetivaron efectos adversos sobre el tejido óseo. 

 

La tasa de fractura de los pacientes con TR es de alrededor de un 11%, 

pero aumenta en la población de trasplantados diabéticos, siendo además las 

fracturas principalmente apendiculares (cadera, pie, tobillo). Esto supone un 

riesgo aumentado de más de 3 veces con respecto al resto de la población 

(121). Este riesgo se mantiene hasta 10 años tras el trasplante, sugiriendo una 

fragilidad ósea a pesar de la mejoría de los parámetros metabólicos (122). 

Entre los factores de riesgo de fractura se encuentra la edad, raza blanca, 

diálisis previa y fractura previa al trasplante (123). Otro estudio longitudinal 

encontró que el hiperparatiroidismo persistente era un factor de riesgo 

independiente (124). Los trasplantados renales que presentan una fractura 

tienen una evolución desfavorable con un riesgo de mortalidad 60% mayor que 

la población general (125).  



 40 

Es por ello que es de gran importancia realizar una correcta evaluación pre y 

post trasplante. Se recomienda en el pre-trasplante la realización de DXA de 

forma rutinaria, en cadera y columna lumbar, así como radiografía de columna 

para detectar las fracturas prevalentes. Solo existe hasta la fecha un estudio 

que valora la microarquitectura ósea en estos pacientes mediante 

microindentación por impacto (100). Las alteraciones metabólicas como el 

déficit de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario o hipogonadismo deben 

ser corregidas siempre y cuando sea posible. Los pacientes deben recibir 

suplementación de calcio y vitamina D. Se debe además alentar a estos 

pacientes al abandono del hábito tabáquico, enólico o una vida sedentaria.  

En el caso del post-trasplante, y en la medida de lo posible, es aconsejable 

prescribir los GC el menor tiempo posible y a la dosis más baja, ya que son el 

principal motivo de las alteraciones óseas descritas. Se recomienda continuar 

la suplementación con vitamina D, ya que varios estudios han demostrado la 

propensión de esta población a presentar déficit o insuficiencia de vitamina D 

(126). Otros tratamientos que se valoran en el periodo de post-trasplante son 

los bisfosfonatos (que encuentran su principal limitación en el grupo de pre-

trasplante por su toxicidad renal). El pamidronato, el ibandronato o el 

risedronato oral previenen la pérdida de DMO y están especialmente 

recomendados en pacientes con diabetes tipo I, varones por encima de 65 y 

mujeres por encima de 45 años, ante fracturas óseas de estrés preexistentes y 

si se realiza inmunosupresión con esteroides a altas dosis (127, 128). Apenas 

existen estudios para el uso de Calcitonina o Teriparatide en estos pacientes, 

mientras que estudios recientes avalan el uso de Denosumab en este 

población, ya que aumenta la DMO aunque aumenta también la tasa de 

infecciones urinarias (129).  
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4. Microindentación 
 

 
4.1 Medir la resistencia del hueso 

 

Desde un punto de vista clínico, la resistencia del hueso podría ser 

definida como la habilidad del hueso para resistir traumatismos sin romperse. 

En la definición actual de osteoporosis la resistencia del hueso integra la 

cantidad y la calidad de hueso (130). La cantidad de hueso puede ser medida 

por diferentes técnicas. La densitometría ósea (DXA) es la más utilizada para el 

diagnóstico y seguimiento de la osteoporosis. Es un buen predictor de riesgo 

de fractura, y es capaz de reflejar la influencia de los tratamientos (131, 132).  

 No obstante, existen otros dos aspectos que contribuyen a la resistencia 

mecánica del hueso. El primero es la distribución espacial del tejido óseo, bien 

a nivel macroscópico (geométrico) o a nivel microscópico (microarquitectura); el 

segundo es la composición del tejido óseo. La distribución espacial del tejido 

óseo puede ser evaluada por diferentes técnicas, desde una radiografía simple, 

una tomografía axial computarizada o una resonancia magnética (133, 134). 

Las estructuras microscópicas se evalúan mejor cuanto mayor es la definición 

de las imágenes. Los componentes del tejido óseo también son importantes 

para la resistencia ósea e incluyen una larga lista, como las características del 

colágeno, la cristalinidad, el grado de mineralización o la homogeneidad del 

mismo y las proteínas no colágenas (135, 136).    

 

La función ósea mecánica es el resultado final de la integración de la 

densidad ósea, la micro y macro arquitectura del tejido, así como su 

composición. En la práctica habitual la única prueba disponible para medir este 

aspecto es el TBS (Trabecular Bone Score) (137).  

 

Para medir las propiedades mecánicas del hueso de forma directa es necesario 

aplicar técnicas cruentas en las que una determinada fuerza es aplicada a una 

muestra de hueso hasta que éste se rompe. Estas técnicas están disponibles 

solo en unos pocos laboratorios, y es necesario obtener muestras óseas 
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mediante una intervención quirúrgica, por lo que no es factible en la práctica 

clínica habitual.  

 

Por esto motivo se desarrolló la denominada indentación por punto de 

referencia (IPR).  

 

4.2 Técnicas de indentación por punto de referencia 

 

Se han desarrollado dos técnicas hasta la actualidad. Ambas están basadas 

en el principio que cuánto más penetre la sonda en la superficie de la cortical 

del hueso, menos resistencia ofrece el hueso a presiones mecánicas. La 

primera de las técnicas para IPR fue basada en la indentación cíclica, si bien 

recientemente se ha desarrollado la microindentación por impacto para su uso 

clínico. Los detalles técnicos de ambas técnicas han sido descritos en varias 

publicaciones (138).  

Los parámetros que se miden en la microindentación cíclica se expresan en 

términos de distancia de indentación, si bien se pueden calcular otros 

parámetros (139). Los parámetros de la microindentación por impacto se 

expresan como unidades de Bone Material Strength index (BMSi) o índice de 

Fuerza Mineral Ósea (iFMO), en unidades absolutas, y representan el ratio 

entre la penetración de la sonda en el hueso y su penetración en una placa de 

metil metacrilato de referencia (140). Los detalles técnicos han sido publicados 

recientemente (141).  

 

 

 

 

 

 

 

4.2  Estudios realizados con indentación cíclica (142) 

 

A continuación, se muestran los estudios realizados indentación cíclica. 
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4.2 Estudios realizados con microindentación por impacto (142) 

 

En la tabla se muestran los estudios realizados con microindentación por 

impacto. 
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5. Proyectos que constituyen la presente tesis  

 

5.1. Assessment of Bone Health in Patients with Type 1 Gaucher Disease 

Using Impact Microindentation 

 

Hipótesis de trabajo  

 

El análisis de la literatura de estudio de la EG y su afectación ósea nos 

permitió concluir que la enfermedad ósea es uno de los principales problemas 

de morbilidad en estos pacientes. La terapia de sustitución enzimática es capaz 

de mejorar estas alteraciones muy lentamente, tardando años, si bien algunas 

lesiones son irreversibles. El quantitative chemical shift es la mejor técnica para 

medir el grado de infiltración que presentan estos pacientes, sin embargo, tan 

solo está disponible en unos pocos centros dado su elevado coste y 

complejidad. Se utiliza de forma rutinaria la DXA, que solo ofrece una 

evaluación parcial de la enfermedad ósea.  

 Nuestra hipótesis de trabajo se fundamentó en la evaluación integral no 

invasiva de la enfermedad ósea de pacientes con EG, atendiendo a todos los 

aspectos que conforman la resistencia ósea y evaluando las características 

mecánicas mediante microindentación de impacto. 

 

Objetivos  

 

1) Establecer el estado de la enfermedad mineral ósea en los pacientes 

con EG tipo 1 de una forma integral, atendiendo a:  

a. la cantidad ósea medida por DMO mediante DXA.  

b. la microarquitectura ósea medida por el score trabecular óseo.  
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c. los marcadores de recambio óseo 

d. las propiedades mecánicas del hueso mediante la indentación ósea. 

 

2) Testar la microindentación ósea como técnica diagnóstica en estos 

pacientes. 

 

Material y métodos  

 

Estudio transversal de pacientes con EF tipo 1 que fueron apareados 

con controles sanos por edad y sexo. 

 

Participantes 

 

 Los candidatos fueron elegidos de centros médicos de la comunidad 

autónoma de Cataluña que atienden pacientes con EG. Los pacientes fueron 

reclutados entre julio de 2015 y enero de 2016, fueron contactados a través de 

su médico responsable e invitados a participar. Los criterios de inclusión 

comprendían: diagnóstico de EG tipo 1, edad mayor o igual a 18 años y firma 

del consentimiento informado. El comité ético de nuestro centro aprobó el 

protocolo de estudio. Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaran: 

cáncer activo, enfermedad crónica avanzada, u otra enfermedad que pudiera 

afectar la salud ósea (enfermedad hepática o renal crónica, enfermedad 

tiroidea o paratiroidea, tratamiento con glucocorticoides, artritis reumatoide, 

malabsorción crónica o inmovilización). Los pacientes que presentaban 

lesiones focales en la tibia (ej: infartos óseos o necrosis avascular) en las 

pruebas de imagen también fueron excluidos.  

 

Grupo Control 

 

 Se reclutaron voluntarios sanos como controles (sin historia de fracturas, 

uso de fármacos con acción sobre el hueso o algún tipo de enfermedad ósea) 

de nuestra base de datos de referencia para microindentación. Se realizó a 

todos los controles microindentación de impacto y una densitometría como se 



 46 

describe en los siguientes apartados; además de recoger información 

demográfica (edad, sexo, altura y peso). 

 

Variables de estudio 

 

 Se recogieron los siguientes parámetros de los pacientes con EG tipo 1: 

edad, sexo, peso, altura, concentración de hemoglobina, recuento de 

plaquetas, niveles séricos de QT, edad en el momento de diagnóstico, años 

desde el diagnóstico, índice de severidad en el momento de la inclusión 

(usando el índice de severidad de Zimran, SSI(79)). El tipo y la duración del 

tratamiento recibido, esplenectomía previa, necrosis avascular, presencia de 

lesiones focales óseas o nódulos esplénicos en resonancias magnéticas 

también se recogieron como variables.  

 Se midieron los marcadores de recambio óseo tras 8 horas de ayuno por 

el laboratorio Nordic Bioscience. Se realizaron los siguientes marcadores en 

plasma mediante inmunoensayo por electroluminiscencia (Elecsys 2010®, 

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany): procolágeno tipo 1 N 

propeptide (P1PN) y telopeptido C-terminal (CTX-I).  

 

Densidad Mineral Ósea 

Se midió la densidad mineral ósea en cadera y columna lumbar en todos 

los pacientes y controles mediante densitometría (Hologic QDR 4500 SR, 

Hologic, Inc., Bedford, MA, USA).  

 

Microindentación de impacto 

 

Se siguió el recientemente publicado protocolo de microindentación 

(141), mediante el uso del microindentador Osteoprobe® (Active Life Scientific, 

Santa Barbara, CA) para producir una indentación microscópica en la cara 

anterior de la tibia. En resumen, tras desinfectar la piel y administrar anestesia 

local, se penetra la piel con una sonda con un extremo cónico de 10 μm hasta 

alcanzar la superficie ósea. El operador está encargado de accionar la parte 

móvil del dispositivo, manteniendo el mismo perpendicular a la superficie hasta 

que se alcanza la superficie ósea. Esto genera una fuerza previa de 10N hasta 
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que un sistema gatillo se desencadena a alta velocidad generando una fuerza 

de 30N que realiza una indentación microscópica en el córtex de la tibia. La 

distancia de indentación se recoge en un sistema computarizado. En cada 

individuo se realizan 8 indentaciones separadas por 2mm en dos líneas 

paralelas al eje de la tibia, de modo que en cada línea se realizan 4 

indentaciones. Los valores extremos son identificados por el software y se 

excluyen del análisis tras haber completado al menos 3-4 indentaciones. 

Aunque es infrecuente, cuando el operador percibe una textura anormal en el 

hueso indentado (eg. tipo corcho o material porexpan) se excluye la medición. 

Tras realizar 8 mediciones válidas, el operador realiza 5 más en un bloque de 

polimetilmetacrilato BMSi-100 que se utiliza como material calibrador. Las 

unidades de indentación son expresadas como Índice de Fuerza Ósea (iFMO o 

BMSi por sus siglas en inglés), y se define como 100 veces la ratio de la 

distancia de indentación del impacto al material de calibración, dividido por la 

distancia de indentación del impacto al hueso. El procedimiento es indoloro, 

lleva aproximadamente 3 minutos y no contempla complicaciones. Las únicas 

contraindicaciones que existen son problemas locales como infección de la piel 

o tejido celular subcutáneo; o la presencia de edema o gran panículo adiposo 

pretibial que impidan alcanzar la superficie ósea. 

 

Análisis estadístico 

 

Las variables continuas fueron representadas como media y desviación 

estándar (DE). Se calculó la Hazard ratio (HR) para valorar las diferencias en 

las variables sociodemográficas entre los casos y los controles. El análisis de 

covarianza le utilizó para comparar las medias ajustadas por edad, sexo, peso 

y altura. Un valor de p menor de 0.05 se consideró para indicar resultados 

significativos. Todos los valores de p son bilaterales. El análisis se realizó 

utilizando SPSS para Windows, versión 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

 

Resultados  
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Todos los pacientes de la comunidad autónoma de Cataluña 

diagnosticados con EG tipo 1 (40) fueron invitados a participar en el estudio, de 

los cuales 17 (42,5%) firmaron el consentimiento informado. Se excluyó un 

paciente por presentar lesiones focales en la tibia, según las imágenes de la 

resonancia magnética. Las características de los 16 pacientes incluidos se 

muestran en la Tabla 1.  

 

Entre los sujetos estudiados había 7 hombres (43.7%) y 9 (56.3%) 

mujeres, con una edad media de 51.31 (DE14.4) años (rango 21-69), peso 71 

Kg (DE 12.0) y altura 165.9 cm (DE 9.1). Todos los pacientes a excepción de 4 

estaban en tratamiento con terapia de sustitución enzimática durante el periodo 

de estudio, con una media de 10.5 (rango 0.25-19) años de tratamiento y 21 

(DE 16.4) años desde el diagnóstico. Dos pacientes no habían recibido 

tratamiento en ninguna ocasión. La concentración media de hemoglobina era 

de 14.1g/dL (rango 10.1-16.4), recuento de plaquetas 148,692 (rango 63.000-

260.000), y SSI Zimran 6.46 (rango 1-16). Los niveles medios plasmáticos de 

QT 1,775.7 (rango 35-3770). Tres pacientes (18.8%) estaban 

esplenectomizados, 3 (18.8%) presentaban nódulos viscerales, y 2 (12.6%) 

presentaban necrosis avascular. 

 

El iFMO fue 72.74 (DE 9.98), 74.8 (DE 9.33) para hombres y 71.1 (DE 

10.7) para mujeres. La DMO lumbar media fue 0.896 g/cm2 (0.997 g/cm2 para 

hombres y 0.808 g/cm2 para mujeres) y DMO media en cadera de 0.717 g/cm2 

(0.812 g/cm2 y 0.655 g/cm2, respectivamente). De acuerdo con el T score 

lumbar, 10 pacientes (62.5%) tenían osteopenia, 1 (6.25%) tenía osteoporosis 

(6.25%), y 4 (25%) tenían una DMO normal. No había historia de fracturas en 

este grupo. 

 

Se compararon los 16 pacientes con EG tipo 1 con 29 controles 

apareados por edad y sexo; de los cuales (17.2%) eran hombres y 24 (82.8%) 

mujeres; edad media de 48 (DE 12.1) años (rango 20-69).  Los resultados del 

análisis univariado están resumidos en la Tabla 2a, mostrando valores de iFMO 

significativamente menores en pacientes con EG1 que en los controles. Las 

diferencias se mantuvieron tras ajustar por edad, sexo, peso y altura (Table 
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2b): los pacientes con EG tipo 1 tenían un iFMO significativamente menor 

comparado con los controles (beta ajustado -9.30 [95%CI -15.18 to -3.42]; p 

=0.004). De la misma forma que el análisis multivariado no atenuó la 

disminución en la DMO observada en pacientes con EG tipo 1 en ambos 

lugares donde fue medida: lumbar (beta ajustada -0.14 [95%CI -0.22 to -0.06]; 

p = 0.002) y cadera (beta ajustada -0.09 [95%CI -0.15 to -0.03]; p= 0.006) 

(Figura 2a and 2b). 

 

Se encontró una correlación linear negativa con los niveles de QT en 

pacientes con EG tipo 1 e iFMO (R2 51.6%): edad-, sexo-, peso-, y altura-beta 

ajustados -0.004 [95%CI -0.007 to -0.002]; p = 0.005 (Figura 1). Esta diferencia 

se mantuvo tras ajustar por DMO (p = 0.01). De la misma forma, los pacientes 

con EG tipo 1 y niveles elevados de QT tenían DMO en cadera 

significativamente menor (beta ajustada 0.00005 [-0.00010 to -0.000008], p = 

0.027), aunque no para DMO lumbar (beta ajustada -0.00001 [-0.00003 to 

0.00001], p = 0.27). No se encontraron diferencias entre pacientes y controles 

en los niveles de P1NP (p=0.471) ni CTX-I (p=0.286). 

No se encontraron diferencias en el iFMO, DMO lumbar o DMO de 

cadera en pacientes que habían recibido tratamiento comparado con los que 

no habían recibido, aunque si encontró una asociación entre TSE con un iFMO 

más elevado (74.45 vs 60.75, respectivamente; p =0.67); el pequeño tamaño 

muestral limita el poder estadístico de este análisis. La severidad de la 

enfermedad o el número de años desde el diagnóstico no se asociaron a 

diferencias significativas en iFMO, DMO lumbar o DMO de cadera.  

 

 

 

 

5.2. Bone density, microarchitecture and material strength in chronic kidney 

disease patients at the time of kidney transplantation 

 

Hipótesis de trabajo  

 

En el periodo post-trasplante, la enfermedad mineral ósea sufre grandes 
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cambios, con un reajuste de los parámetros del hiperparatiroidismo secundario 

y un descenso inicial en la DMO, hasta en un 20% en los primeros 6 meses, 

con una posterior estabilización (108, 143). De esta forma, los pacientes con 

trasplante renal presentan un riesgo elevado de fractura en los primeros años 

tras el trasplante, sobre todo cuando se administran la mayor dosis de 

corticosteroides (125). 

Para poder prevenir estas fracturas, predecir qué población está en riesgo es 

uno de los puntos clave. La valoración ósea en los candidatos a trasplante se 

realiza habitualmente con DXA (144, 145). Para mejorar esta valoración otras 

técnicas han sido desarrolladas: TBS, que ya ha sido aplicado a pacientes en 

hemodiálisis (146-148).  

Nuestra hipótesis de trabajo se fundamentó en la evaluación integral no 

invasiva de la enfermedad ósea de pacientes con enfermedad renal crónica 

(ERC) en el momento del trasplante renal, atendiendo a todos los aspectos que 

conforman la resistencia ósea y evaluando las características mecánicas 

mediante microindentación de impacto. 

 

 

Objetivos  

 

1) Establecer el estado de la enfermedad mineral ósea en los pacientes 

con enfermedad renal crónica en el momento del trasplante renal de una forma 

integral, atendiendo a:  

a. la cantidad ósea medida por DMO mediante DXA.  

b. la microarquitectura ósea medida por el score trabecular óseo.  

c. las propiedades mecánicas del hueso mediante la indentación ósea. 

 

2) Testar la microindentación ósea como técnica diagnóstica en estos 

pacientes. 

 

 

Material y métodos  
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Estudio transversal en pacientes con enfermedad renal crónica 

reclutados entre julio de 2012 y febrero de 2014 tras su ingreso para ser 

intervenidos de trasplante renal. Se obtuvo consentimiento informado de todos 

los participantes y el Comité de Ética de nuestro centro aprobó el protocolo del 

estudio.  

Se realizó una historia clínica completa, exploración física y examen 

sanguíneo; incluyendo niveles de (PTH) intacta (electrochemiluminescence, 

Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany) y 25-OH vitamina D (25[OH]D) 

(ELISA, IDS, Boldon, UK), que fueron realizados en las horas previas al 

trasplante renal. Los resultados de iPTH y 25[OH]D están expresados como 

medianas y rango intercuartil [IQR]. 

 

La evaluación de la salud ósea incluyó radiografía (anteroposterior y 

lateral), DXA y microindentación ósea, y se realizaron en la primera semana 

post-trasplante. Las radiografías de columna fueron informadas por dos 

observadores independientes utilizando el método semicuantitativo de Genant 

(149), siendo aceptado el grado I o mayor (pérdida de más del 20% de la altura 

vertebral) para fractura. Las discordancias se resolvieron por consenso. La 

DMO se midió en la columna lumbar y cadera (Hologic QDR 4500 SL® (Hologic 

Inc. Bedford, MA, USA)).  

 

El TBS basado en DXA se realizó usando las mismas mediciones de 

DMO lumbar con iNsight® v 2.1 (Med.Imaps, Merignac, France). La 

microindentación ósea se realizó en la cara anterior de la tibia con un 

dispositivo manual de indentación, el Osteoprobe® (Active Life Scientific, Santa 

Barbara, CA, USA) según las instrucciones del reciente protocolo (141). Tras la 

administración de la anestesia local, una precarga de 10 N seguida de una 

indentación de 30N de fuerza es aplicada con un dispositivo con una cabeza 

cónica. La media de los 8 valores obtenidos se calcula a través de un algoritmo 

computerizado. Se realizan 5 indentaciones de calibración en un bloque de 

metacrilato (BMSi-100 Reference Material). La ratio entre los valores 

encontrados en la tibia y el material de referencia es el resultado del índice 

fuerza mineral ósea (iFMO) (139).  
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Los resultados se compararon con un grupo de controles sanos 

seleccionados de nuestra base de referencia para microindentación. Los 

controles carecían de enfermedades ósea, artritis reumatoide, enfermedades 

metabólicas o endocrinas, tratamiento actual o previo con bifosfonatos, 

corticoides orales u otra medicación activa contra el hueso.  

 

El análisis estadístico se realizó con SPSS v 22.0 (IBM®) usando el test 

de T de Student para variables paramétricas y el test U Mann-Whitney para 

variables no paramétricas. Se realizaron modelos de regresión linear 

multivariable para valorar la asociación entre ERC y DMO, TBS e iFMO tras 

ajuste por edad, sexo e IMC. También se analizó la asociación entre fractura en 

el momento del trasplante y DMO, TBS e iFMO. 

 

 

 

Resultados  

 

Pacientes 

Se incluyeron 53 pacientes en el estudio. Edad media 55.8 ± 12.1 años, con 

77.8% de pacientes de raza caucásica, y 53.7% mujeres. IMC medio de 27.5 ± 

5.7 kg/m2 con 25.9% de diabéticos. Se trataba del primer trasplante para el 

90.74% con un tiempo medio en diálisis de 21 meses [IQR 11-36].  

Se compararon los pacientes con 94 controles sanos, con una edad media de 

50.2 ± 16 años, 78.7% de mujeres e IMC  24.8 ± 4 kg/m2. (Tabla suplementaria 

S1). 

 

Análisis de laboratorio 

 

Previo al trasplante los pacientes presentaban unos niveles de calcio sérico de 

media 9.6 ± 0.7 mg/dl (corregidos por albúmina sérica), fósforo 4.4 ± 1.2 mg/dl, 

25[OH]D 7.9 [3.1-16.7] ng/ml y iPTH 214 [102-390] pg/ml. Para alcanzar este 

control del hiperparatiroidismo estaban en tratamiento con ligando de fósforo, 

28% vitamina D nativa, 17% vitamina D activa, 22% análogos de vitamina D y 

32% calcimiméticos. 
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Análisis óseo 

 

Los estudios óseos se realizaron de media 8 días [IQR 6-16] tras el trasplante. 

Catorce pacientes (26.4%) presentaban fracturas prevalentes asintomáticas en 

la radiografía de columna en el momento del trasplante. Los niveles medios 

basales de DMO eran de 0.966 g/cm2 ± 0.15 (lumbar), 0.852 g/cm2 ± 0.15 

(cadera) y 0.733 g/cm2 ± 0.15 (cuello femoral). La media del TBS fue de 1.20 

[IQR 1.11-1.3]. La microindentación se realizó en 35 de los 53 candidatos, con 

un valor medio de iFMO de [IQR 71.8-84.2].  

Los resultados de pacientes y controles están reflejados en la Tabla 1. DXA se 

realizó en 77 controles. Los controles presentaban mejor DMO en columna 

lumbar, cadera y cuello femoral tras ajuste por edad, IMC y sexo, así como un 

mejor score Z tras ajuste por IMC. Se encontraron también valores más 

elevados de iFMO y TBS en el análisis univariado que se mantuvieron tras 

ajustar.  

Dado el riesgo aumentado de fractura y el valor absoluto claramente menor de 

DMO en mujeres y hombres, se hizo un análisis separado según el sexo. 

Encontramos valores similares de DMO en cadera y de iFMO en pacientes con 

ERC independientemente del sexo (Tablas suplementarias S2 y S3). 

Comparamos los parámetros óseos entre pacientes que presentaban fracturas 

asintomáticas pre-existentes en el momento del trasplante con los pacientes sin 

fracturas. La DMO, TBS e iFMO fue similar en ambos subgrupos (Tabla 

suplementaria S4). Estos resultados se mantuvieron tras excluir los pacientes 

diabéticos (Tabla suplementaria S5). Por otra parte, los pacientes que habían 

estado en diálisis durante mayor tiempo presentaban niveles más elevados de 

PTH con un impacto negativo en la DMO sin alterar el TBS ni el iFMO (Tabla 

suplementaria S6 y S7). Por último, no encontramos diferencias tras el ajuste 

por edad, sexo e IMC según el tratamiento previo que habían recibido los 

pacientes con vitamin D, paricalcitol o cinacalcet. 
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6. Discusión  

 

En la presente tesis se estudian dos enfermedades poco frecuentes, con 

una alta prevalencia de enfermedad ósea y un alto impacto en la morbilidad de 

los pacientes; realizando un estudio exhaustivo de la salud ósea, con técnicas 

diagnósticas que van más allá de las clásicamente aplicadas, ya que éstas 

pueden no determinar correctamente la resistencia ósea de los pacientes con 

trasplante renal o con enfermedad de Gaucher y el consecuente riesgo de 

fractura.  

 

 

 6.1. Evaluación ósea en los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 

usando microindentación de impacto 

 

En el primer estudio, abordamos el tema del estudio de calidad ósea en 

pacientes con EG tipo 1.  La literatura carece de ninguna descripción in vivo de 

las propiedades biomecánicas del tejido óseo en este grupo de pacientes. 

Encontramos que los pacientes con EG1 presentaban un iFMO 

significativamente menor comparado con controles aparejados. Estos 

resultados son especialmente importantes ya que estos pacientes tienen una 

alta prevalencia de enfermedad ósea, siendo una de las principales causas de 

morbilidad (48), a pesar de que a menudo son asintomáticas (150). Tras ajustar 

por edad, sexo, peso, altura y DMO lumbar persistía un deterioro significativo 

de las características mecánicas del hueso comparado con los controles 

apareados.  

Nuestros pacientes demostraron ser en general demográficamente 

parecidos a la cohorte española publicada (151), siendo nuestra serie de edad 

algo mayor (51.31 ± 14.4 años comparada con 44.8 ± 16.6) con un 43% de 

hombres en nuestro grupo, comparado con un 53% en la cohorte española y 

TSE prescrita para el 75% en nuestra serie, comparado con 72% de la suya. 

En la cohorte española, el 36% de los pacientes presentaban osteopenia u 

osteoporosis, mientras que en nuestro grupo un 62% presentaba osteopenia y 

un 6% osteoporosis. Esta diferencia podría explicarse ya que la cohorte 

española no contaba con datos de DMO de un 31% de sus pacientes, y 
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también porque nuestra cohorte contaba con más mujeres, y era en general 

más añosa. Nuestro porcentaje de osteopenia está en concordancia con los 

datos publicados por otros grupos: Stirnemann et al reportaron un 57% de 

osteopenia (58), Drugan et al un 46% con osteopenia u osteoporosis (55) y 

Fiore et al un 83% de osteopenia u osteoporosis en sus series (152).  

 

Se puede detectar en fases tempranas de la enfermedad una densidad 

mineral ósea disminuida, y aunque estos cambios se desarrollan durante la 

adolescencia, también ha sido evidenciados en la infancia (67). Aquellos 

pacientes que no alcanzan el pico de masa ósea o presentan una DMO 

disminuida tienen un mayor riesgo de fracturas (153). La TSE ha demostrado 

mejorar las alteraciones viscerales y de una forma más lenta también las 

óseas, contribuyendo al aumento de la DMO, reducción del número de crisis 

óseas y dolor óseo (154). La mitad de los pacientes de nuestra serie 

presentaban osteopenia independientemente del tratamiento recibido. Nuestros 

pacientes con EG1 tenían un iFMO significativamente menor que los controles. 

Es pronto para determinar si este hallazgo se traduce en un riesgo aumentado 

de fractura, ya que no se han publicado aun valores de referencia 

internacionales. No obstante, el valor medio de iFMO de nuestros pacientes es 

menor que aquellos con fracturas de fragilidad (155) o fracturas de estrés (156) 

de otros estudios realizados con la misma técnica. En la práctica clínica 

habitual no se utilizan marcadores de recambio óseo, ya que los estudios 

realizados hasta la fecha han obtenido resultados inconsistentes (55) (59). En 

nuestra serie, los marcadores de recambio óseo estaban en el rango de la 

normalidad, sin diferencias con los controles. La DXA está recomendada para 

la evaluación ósea de pacientes con EG1, así como la RMN y el quantitative 

chemical shift imaging, sin embargo todas estas técnicas tienen limitaciones 

(157). La DXA refleja solo la cantidad de material y puede estar alterada por 

lesiones degenerativas de la columna o por prótesis de cadera, mientras que la 

RMN y el quantitative chemical shift imaging no están disponibles de forma 

generalizada.  

La fuerza ósea tiene 3 componentes: DMO, geometría/microarquitectura 

y propiedades tisulares. La microindentación por impacto es una nueva 

herramienta que mide aspectos claves de las propiedades tisulares. Se 
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encuentra disponible para uso clínico, permitiendo mediciones in vivo de las 

propiedades mecánicas del hueso. Las condiciones únicas de la 

microindentación por impacto hacen difícil determinar cuáles de las 

propiedades biomécanicas clásicas se miden con esta técnica. Hay numerosos 

factores que influyen en la resistencia del hueso a la penetración por la sonda, 

entre ellas, la orientación del colágeno y los enlaces cruzados, la ratio mineral-

matriz, los interfaces interlamelares o el rendimiento posterior, entre otros 

(141). Varios estudios han explorado el uso de microindentación por impacto 

en humanos en situaciones donde el iFMO explica el riesgo aumentado de 

fractura (ej. Fragilidad ósea) de forma más precisa que la DXA. Los estudios 

donde la DXA fracasa mientras que el iFMO parece explicar, al menos en 

parte, el riesgo aumentado de fractura: incluyen pacientes con fracturas por 

fragilidad (139), fracturas femorales atípicas en pacientes en tratamiento con 

bifosfonatos de larga evolución (158), mujeres con diabetes mellitus tipo 2 

(159), pacientes ancianos (160) o en tratamiento con glucocorticoides (161).  

Los niveles de QT se correlacionaron inversamente con el iFMO, 

hallazgo similar al encontrado en pacientes con DM tipo 2, donde los valores 

de microindentación por impacto estaban inversamente relacionados con los 

niveles de hemoglobina glicosilada (159) y los productos de glicación avanzada 

(162). En ambos escenarios las propiedades mecánicas se relacionan con los 

marcadores fisiopatológicos de la enfermedad. Este hallazgo sugiere 

fuertemente un deterioro de las propiedades mecánicas del tejido óseo a 

medida que la enfermedad empeora metabólicamente. Musumeci et al 

describieron niveles elevados de QT en mujeres postmenopaúsicas con 

osteoporosis severa, observando una correlación inversa entre la DMO y la QT 

(163). 

La fortaleza de nuestro estudio reside en el hecho de que se ha usado 

una nueva técnica que ha demostrado ser de utilidad en condiciones donde la 

DXA ha fracasado a la hora de explicar la fragilidad ósea. Otro punto fuerte ha 

sido la posibilidad de estudiar 16 individuos con una enfermedad de una 

prevalencia muy baja, más del 40% de todos los pacientes con EG de nuestra 

región. Fuimos además muy escrupulosos a la hora de identificar lesiones 

focales en el hueso y las evitamos a la hora de realizar la técnica de 

indentación.  
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No obstante, nuestro estudio cuenta también con algunas limitaciones. 

Dada la baja prevalencia de la enfermedad nuestra muestra comprende pocos 

casos, de características heterogéneas y con un amplio rango de edad, por 

todo ello los resultados pierden fuerza, un hecho muy común en estudios de 

enfermedades raras. Por otra parte, utilizamos el índice de severidad de Zimran 

SSI como baremo para la severidad de la enfermedad, cuando habitualmente 

se utiliza como valoración previa al tratamiento. Por último, con nuestra técnica 

podemos valorar solamente el compartimiento cortical del hueso, en la tibia, lo 

que no es necesariamente extrapolable al resto del esqueleto. 

 

 

 6.2. Densidad ósea, microarquitectura y fuerza ósea en pacientes con 

enfermedad renal crónica en el momento del trasplante 

 

En el segundo estudio nos planteamos analizar el estatus de la salud 

ósea de una cohorte de pacientes con ERC en el momento del trasplante renal, 

atendiendo a diferentes características del hueso que contribuyen a la fuerza 

ósea. Valoramos el estado mineral y óseo utilizando tres técnicas diferentes 

que miden densidad ósea, microarquitectura trabecular y calidad a nivel tisular. 

Describimos un importante deterioro en todos estos marcadores de fuerza ósea 

proporcionando una imagen exhaustiva del impacto de la ERC en el hueso. A 

pesar de ello el metabolismo calcio/fósforo y los niveles de iPTH estaban 

relativamente controlados, recalcando la importancia de realizar evaluación 

ósea pre-operatoria (DXA o si miliar) para identificar los pacientes que están en 

riesgo de presentar fracturas en el periodo de post-trasplante.  

La enfermedad mineral y ósea relacionada con la ERC representa una 

constelación de alteraciones que puede afectar el sistema vascular y 

esquelético de los pacientes renales. Los valores analíticos que recomiendan 

las guías clínicas (96, 143) no son fáciles de alcanzar en esta población. 

Comparando con otros estudios (144, 148) nuestra cohorte de pacientes con 

ERC presenta mejores niveles de fósforo y PTH según las recomendaciones de 

las guías, pero con un déficit significativo de 25[OH]D.  

Es frecuente observar una DMO disminuida en pacientes con ERC en 

pre diálisis (164) y con ERC terminal (144, 148). Las mediciones de la DMO 
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mediante DXA son entendidas como la evaluación ósea mínima. Sin embargo, 

en la práctica clínica habitual su realización no es tan frecuente en el manejo 

de pacientes con ERC, ya que su capacidad para predecir fracturas en esta 

población no está bien establecida (96). Existen estudios que sugieren un 

riesgo aumentado de fracturas en los pacientes con ERC que presentan 

niveles más bajos de DMO (164), si bien tal vez otros factores como la calidad 

ósea (145) puedan contribuir al aumento de riesgo de fractura (hasta 4,4 veces 

con respecto a población general) que presentan los pacientes con ERC 

terminal (165). Hay que añadir las limitaciones que presenta la DXA en ERC, 

ya que sus medidas pueden estar afectadas por calcificaciones extra-

esqueléticas (comunes en esta población), osteomalacia y osteoesclerosis 

(145). Nuestros pacientes presentaron valores disminuidos de DMO en 

columna lumbar, cadera y cuello femoral con una alta prevalencia de fracturas 

asintomáticas, confirmando así el frágil estatus óseo que puede empeorar el 

periodo de post-trasplante inmediato. Estudios previos describen niveles 

disminuidos de DMO en cadera y cuello femoral, pero no en el esqueleto axial. 

Nuestra hipótesis es que algunas características peculiares no identificadas de 

nuestra serie explicarían este hallazgo. 

Más allá, estudios previos habían reportado niveles de TBS por debajo 

de la normalidad en pacientes en diálisis (148). Nuestro grupo presentó 

resultados similares de TBS en una cohorte de trasplantados de largo tiempo y 

controles, demostrando una recuperación completa de sus valores 10 años tras 

el trasplante (100). No obstante, nuestros pacientes presentaron niveles más 

bajos de TBS comparado con los controles, indicando daño en la 

microarquitectura ósea y un potencial elevado riesgo de fracturas tras el 

trasplante, sobre todo tras la exposición a terapia con corticoides.  

El desarrollo de técnicas mínimamente invasivas que mejore la 

estimación de la fuerza ósea en poblaciones con riesgo aumento de fracturas 

se ha logrado con la IPR, una técnica novedosa que mide directamente las 

propiedades mecánicas a un nivel tisular (139, 158). En estudios previos, la 

IPR ha demostrado su potencial relevancia al estimar la fuerza ósea en varios 

escenarios clínicos donde la DMO no explica completamente el riesgo 

aumentado de fractura (139, 155, 159, 161). En pacientes con TR, el IPR ha 

sido probado en un estudio piloto (100), valorando la aplicabilidad de la técnica. 
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En nuestra cohorte, los valores de iFMO eran inferiores a los controles, 

confirmando unas propiedades mecánicas del hueso deterioradas en los 

pacientes con ERC terminal en el momento del TR. Este estado de hueso 

dañado se mantuvo a pesar de realizar un análisis de sensibilidad para 

discriminar otros factores de riesgo de fractura (pacientes con fracturas, 

mujeres y diabéticos). Los pacientes con mayor tiempo en diálisis y niveles 

elevados de PTH también se asociaron con una peor DMO. 

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. No se realizaron otros 

marcadores de recambio ósea aparte de la PTH. El número limitado de sujetos 

incluidos impidió realizar análisis por subgrupos, que tal vez nos habría 

ayudado a comprender mejor los mecanismos del deterioro óseo. En cualquier 

caso, las fracturas suponen una importante morbi-mortalidad. Por lo tanto, una 

evaluación   exhaustiva de la resistencia del hueso a la fractura en la población 

con ERC, incluyendo microarquitectura y fuerza mecánica tisular con una 

técnica viable es posible, especialmente en los pacientes que van a ser 

sometidos a un TR. Obviamente, más estudios longitudinales son necesarios 

para corroborar la utilidad de estas técnicas en pacientes con ERC. 
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7. Conclusiones  

 

1. La enfermedad ósea es una de las principales causas de morbilidad en 

pacientes con EG1 y merece una evaluación y tratamiento adecuados. 

2. Un diagnóstico temprano y una valoración completa de la salud ósea 

son de importancia trascendental, sobre todo por la disponibilidad de la 

terapia de sustitución enzimática.  

3. Las técnicas recomendadas en la actualidad para esta valoración no 

están disponibles de forma generalizada, o fracasan a la hora de 

detectar alteraciones tempranas. El uso de microindentación por impacto 

es viable en este grupo de pacientes.  

4. Más allá de la pérdida de DMO, el iFMO está deteriorado en este grupo 

de pacientes, y se asocia de forma significativa con los niveles de QT, 

marcador de actividad de la enfermedad.  

5. Consideramos que un estudio exhaustivo de la salud ósea puede 

contribuir a una mejor valoración de la enfermedad y los efectos del 

tratamiento, y que estos elementos merecen más estudios. 

6. Los pacientes con ERC terminal que son sometidos a TR presentan 

alteración de las propiedades óseas (densidad ósea, microarquitectura 

trabecular y fuerza tisular) a pesar de controlar su hiperparatiroidismo 

analítico. 

7. Se deberían realizar estudios de la salud ósea para identificar aquellos 

pacientes que presentan un riesgo elevado de fractura 

independientemente de sus valores analíticos o densitométricos.   
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ANEXO: Publicación sobre uso clínico de la microindentación 
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