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RESUMEN: 
 

 

La enfermedad de Gaucher (EG) es la esfingolipidosis más común entre las enfermedades 

lisosomales de depósito, de herencia autosómica recesiva. Se caracteriza por la deficiencia de la 

enzima β-glucocerebrosidasa ácida (GluCer) debido a variantes en el gen GBA. Aunque se 

considera una enfermedad rara en la población general, es la más prevalente entre las 

enfermedades lisosomales, con una incidencia que varía entre 1:70,000 y 1:100,000 habitantes. 

La población judía Asquenazí tiene un riesgo significativamente mayor, con una incidencia de 

aproximadamente 1 de cada 350-450 individuos. El gen GBA, ubicado en el cromosoma 1q21-

31 y con una longitud de 6,78 kilobases, comprende 11 exones que codifican una proteína de 

563 aa y 10 intrones. En 1989, Horowitz et al describieron la secuencia completa del gen y su 

pseudogen, que se encuentra a 16 kb del extremo 3&#39; del gen GBA y comparte una 

homología del 96%. Se han identificado más de 400 variantes en GBA que afectan la actividad 

catalítica de la GluCer, contribuyendo a la patogénesis de la EG. En algunos casos, variantes en 

el gen de la prosaposina, que codifica la proteína saposina C (Sap C), han sido asociadas con 

formas graves de la EG al eliminar completamente la actividad enzimática.  

Las variantes en el gen GBA se pueden clasificar en dos grupos: aquellas originadas por eventos 

de recombinación genética con su pseudogen (presentes en pacientes con EG y alelos 

recombinantes) y las derivadas de cambios puntuales como transiciones, transversiones, 

deleciones o inserciones. Las mutaciones que causan deleciones, inserciones o cambios de 

codón de aminoácidos producen una gran disminución de la actividad GluCer. En algunos casos, 

la sustitución de un aminoácido activa anormalmente la saposina C o los fosfolípidos, como en 

la variante c.1226A>G (N370S). Las cuatro mutaciones en el gen GBA asociadas a EG más 

frecuentes en todas las poblaciones estudiadas son: c.1226A>G (N370S), c.1448 T > G (L444P), 

854GG y c.115 + 1 G > A(IVS2+1G>A) en los pacientes de origen Ashkenazi, las mutaciones 

c.1226A>G (N370S) y 84GG representan el 73 y el 11% respectivamente de los alelos mutados. 

En España, c.1226A>G (N370S) es la más común (aproximadamente 45%), seguida por c.1448 

T>G (L444P) (23%). El genotipo c.1226A>G (N370S)/c.1448 T>G (L444P) constituye el 0,9% de las 

frecuencias alélicas en la población española.  

La EG presenta tres subtipos clínicos: la EG tipo I (OMIM#230800), forma no neuropática; la EG 

tipo II (OMIM#230900):, forma neuropática infantil que es la forma más grave y  rara de la 

enfermedad y que causa la muerte en los primeros años de vida; y la EG tipo III (OMIM# 231000), 

que es la forma neuropática crónica que afecta a menos del 10% de los pacientes 
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La EG tipo 1 (OMIM#230800) es la más frecuente y se caracteriza por manifestaciones viscerales, 

hematológicas y esqueléticas. Los síntomas más frecuentes son el cansancio, el dolor óseo y el 

sangrado, así como hepatoesplenomegalia, citopenias especialmente trombocitopenia. La 

médula ósea es la segunda estructura más afectada, aunque la razón por la cual es una ubicación 

preferida en algunos pacientes y no en otros sigue siendo desconocida. Las células de Gaucher 

infiltran la médula ósea en grupos irregularmente distribuidos, con fibrosis pericelular en forma 

de fibras de reticulina, lo que contribuye y condiciona el desplazamiento del tejido 

hematopoyético resultando en citopenias periféricas, como anemia, trombocitopenia y en 

menor proporción leucopenia. Este acúmulo celular en la médula ósea provoca remodelación 

en la estructura ósea con deformidades y complicaciones intraesponjosas vasculares graves.  

Los biomarcadores clásicos de la EG tales como la actividad Quitotriosidasa, la citoquina 

CCL18/PARC y la Glucosilesfingosina son útiles tanto en el diagnóstico, como en el seguimiento 

para detectar complicaciones y evaluar la estabilidad en la respuesta al tratamiento. Sin 

embargo, no abarcan todos los aspectos de la enfermedad, ya que no distinguen los tipos, no 

indican daño neurológico ni predicen complicaciones esqueléticas.  

Nuestro estudio se centra en las manifestaciones esqueléticas de la EG, que son a menudo los 

primeros síntomas de la enfermedad. Pueden limitarse a un fallo en el remodelado óseo 

(deformidad en forma de matraz Erlenmeyer), pero también puede manifestarse como dolor 

intenso localizado (crisis óseas) o complicaciones como infartos medulares, fracturas 

vertebrales, osteonecrosis de las cabezas femoral y humeral. La enfermedad esquelética es 

compleja y también se puede manifestar como dolor óseo crónico, osteopenia, osteoporosis, 

lesiones osteolíticas, fracturas patológicas y retraso en el crecimiento en niños. La patología ósea 

es la responsable de las complicaciones más debilitantes y potencialmente irreversibles, puesto 

que afectan a la calidad de vida a largo plazo.  

La fisiopatología de la enfermedad ósea es compleja y se produce por la combinación de varios 

factores. Por un lado, factores derivados del acumulo celular intramedular que producen una 

remodelación inadecuada del hueso. Esto genera deformidades óseas (como la alteración en 

matraz de Erlenmeyer), osteopenia y osteoporosis, fracturas óseas. La situación de inflamación 

crónica que provoca la EG influye en el desequilibrio de las citocinas que remodelan el hueso y 

que son mediadores en la inflamación, a la vez que provocan cambios en la resorción ósea. El 

desequilibrio de las interleucinas (IL) 1, 6, 7, 11 y 17 y el factor de necrosis tumoral (TNF) como 

estimulantes de la actividad osteoclástica, y las interleucinas 4 y 10, así como el interferón γ 

(IFN-γ), como inhibidores de esta, sin duda son factores que deben tenerse en cuenta en la 
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génesis de la fragilidad ósea. Por otro lato existen factores derivados de fenómenos vasculares 

debido al compromiso de la microcirculación intraósea y a posibles sustancias vasopresoras 

locales liberadas, produciendo cuadros dolorosos agudos (crisis óseas), osteonecrosis o necrosis 

avascular. 

Para evaluar la enfermedad ósea, los métodos más adecuados son la Resonancia Magnética 

(RM) y la Densitometría. La RM puede detectar diferentes patrones de alteraciones de señal en 

la médula ósea, de carácter difuso o focal. Los cambios a nivel medular los podemos clasificar 

en: Reconversión, donde aparece infiltración de la médula ósea por células hematopoyéticas 

normales, situación inversa a la que se ve en el esqueleto fisiológicamente normal en 

maduración Edema, que es el aumento del agua intersticial en la médula grasa o 

hematopoyética Isquemia, se produce muerte celular, ósea y medular Infiltración, que se 

produce proliferación de celular.  Depleción, aparece una reducción de células hematopoyéticas 

en la médula roja.  

Además, contamos con métodos de valoración semicualitativos que se basan en escalas de 

puntuación a partir del análisis de las alteraciones de la señal de la RM. Estas escalas nos 

permiten definir el estado de la enfermedad, su severidad y valorar la respuesta al tratamiento. 

El S-MRI es una escala validada que define una puntuación según el patrón RM en cada 

localización (cuerpos vertebrales, pelvis y fémures) y la existencia o no de complicaciones 

asociadas (necrosis, infartos, crisis óseas y aplastamientos vertebrales) es sensible y específica 

para definir el pronóstico de la enfermedad ósea y clasificarla en estadios avanzados 

La inteligencia artificial (IA) está desempeñando un papel fundamental en la atención médica 

moderna y ofrece un potencial significativo para abordar enfermedades minoritarias. Gracias a 

los avances tecnológicos, los algoritmos de IA pueden analizar extensos conjuntos de datos 

clínicos, genéticos e imágenes para identificar patrones que sugieran la presencia de 

enfermedades raras. La capacidad de procesamiento rápido de la IA puede llevar a diagnósticos 

más tempranos, especialmente crucial en el caso de enfermedades minoritarias donde la 

detección precoz mejora los resultados. Los modelos de IA también pueden prever la progresión 

de estas enfermedades utilizando datos evolutivos a lo largo del tiempo, lo que facilita la 

personalización del tratamiento y la anticipación de posibles complicaciones. La identificación 

de factores de riesgo específicos para cada paciente mediante IA puede contribuir a estrategias 

de prevención y gestión más efectivas. 
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Hipótesis 

Los métodos de Inteligencia Artificial permiten integrar análisis de imágenes junto con 

parámetros biológicos, clínicos, genéticos y moleculares, para crear modelos que mejoren la 

percepción y valoración del grado de afectación del paciente con diagnóstico de enfermedad de 

Gaucher tipo 1. En este estudio se pretende establecer las bases preliminares que permitan el 

desarrollo de una herramienta innovadora basada en métodos de radiómica, para la valoración 

de la medula ósea por Resonancia Magnética en pacientes incluidos en el Registro Español de 

Enfermedad de Gaucher. 

 

Objetivos 

Objetivo 1: Analizar en una cohorte de pacientes españoles diagnosticados de enfermedad de 

Gaucher tipo 1, las manifestaciones clínico-analíticas, genéticas, biomarcadores y otras pruebas 

diagnósticas relacionadas con la afectación de la médula ósea.  

Objetivo 2: Determinar la correlación entre los marcadores clínico-biológicos y las técnicas de 

imagen en la valoración de la enfermedad ósea. 

Objetivo 3: Analizar la distribución de los diferentes patrones de infiltración medular, según 

localización, sexo y repuesta al tratamiento. 

Objetivo 4: Elaborar distintos modelos predictivos en función de los hallazgos obtenidos para el 

aprendizaje de la herramienta de inteligencia artificial, para facilitar el desarrollo de una 

aplicación basada en la radiómica.  

 

Pacientes y métodos 

Para alcanzar estos objetivos, el trabajo se desarrolló en diferentes fases: El conjunto de datos 

para este análisis incluyó a todos los pacientes con EG registrados en el Registro Español de la 

Enfermedad de Gaucher (REEG), activo desde 1993 hasta la actualidad. El REEG contiene un total 

de 436 pacientes registrados. Para realizar esta primera fase del estudio se consideraron un total 

de 358 que disponían de datos completos, excluyendo a los pacientes con el tipo 2 de la 

enfermedad. Se registraron las características demográficas, clínica, analíticas y de imagen en el 

momento del diagnóstico y recogidos durante un periodo de seguimiento de 5 a 25 años.  
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Se realizó un análisis de correlaciones entre variables numéricas, entre variables categóricas y 

entre ambas para obtener los posibles factores relacionados y analizar el carácter predictivo de 

los mismos mediante árboles de decisión.  

Después de completar este análisis, nos propusimos profundizar en la evaluación del grado de 

afectación ósea, considerando las variables que mostraron una mayor relación con dicho grado 

y sus complicaciones. Con este fin, fue necesario unificar el contenido de los informes de las 

imágenes de resonancia magnética de médula ósea, utilizando el diseño previamente elaborado 

como un informe estructurado. Este enfoque proporciona un modelo organizado y coherente 

que facilita la valoración detallada de la afectación ósea y sus implicaciones.  

En una segunda fase de nuestro estudio, se revisaron las imágenes almacenadas de un total 441 

exploraciones de RM de médula ósea realizadas desde abril de 1995 hasta mayo de 2022, 

correspondientes a 131 pacientes diagnosticados de EG. Se siguió el protocolo del Grupo 

Español de Enfermedad de Gaucher y aplicando el informe estructurado. Para evaluar la 

evolución de la afectación ósea a lo largo del tiempo, los estudios se dividieron en cuatro grupos. 

En el primer grupo (grupo A) se incluyeron los estudios realizados en el momento del diagnóstico 

o antes de iniciar el tratamiento (línea de base). En el segundo grupo se incluyeron los estudios 

realizados entre el 1º y el 4º año de seguimiento (grupo B). El tercer grupo incluyó estudios 

realizados entre el 5º y el 9º año de seguimiento (grupo C), y el cuarto grupo incluyó estudios 

realizados después de 10 años o más de seguimiento (grupo D). Después de preparar la base de 

datos, se aplicaron técnicas de inteligencia artificial. Entre los múltiples modelos de prueba de 

random forest, se seleccionaron y entrenaron tres de ellos para identificar las características 

predictoras del riesgo de complicaciones óseas. Las complicaciones óseas se definieron por la 

presencia de eventos isquémicos intraóseos, como crisis óseas, infartos, necrosis avascular y 

fracturas, durante el seguimiento. El modelo A incluyó todas las variables previamente 

identificadas como significativas en un estudio anterior de nuestro grupo con la misma 

población, el modelo B consideró la aplicación del tratamiento, y el modelo C no tuvo en cuenta 

la puntuación obtenida en el estudio de RM. 
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Resultados y Discusión 

En la primera fase del estudio, se incluyeron un total de 358 pacientes con enfermedad de 

Gaucher tipo 1 que disponían de datos completos. La edad media era de 48,2 años (35;62). 168 

mujeres y 190 varones. La edad media al diagnóstico era 27,1(10;41). Solamente 3 pacientes 

tenían historia familiar de consanguinidad. 38 pacientes habían fallecido en el momento del 

estudio. La mediana de supervivencia global era de 59,4 años, siendo de 63,7 años en mujeres y 

55,9 en varones. Los estudios de correlación entre variables cuantitativas y cualitativas 

realizados en esta fase en relación con la gravedad de la enfermedad ósea tanto al diagnóstico 

como en el seguimiento revelan que la progresión de la afectación ósea y sus complicaciones 

correlaciona significativamente con el valor del score S-MRI, la concentración de IgA y la edad 

de comienzo del tratamiento enzimático sustitutivo. En el análisis durante el seguimiento 

también se encuentra significancia estadística con el score S- MRI, la concentración de IgA y la 

edad de comienzo tratamiento enzimático sustitutivo y presencia de nuevas crisis óseas. 

Correlación significativa entre variables numéricas y el desarrollo de neoplasia o enfermedad de 

Parkinson. Correlación entre el desarrollo de neoplasia y las variables de incremento de 

concentración de IgG, el tiempo de retraso entre diagnóstico de EG y comienzo del tratamiento 

enzimático sustitutivo. Correlación significativa entre el desarrollo de enfermedad de Parkinson 

y las variables incremento de ferritina y la edad al diagnóstico de EG. Con los datos obtenidos se 

construyeron algoritmos de random forest eligiendo el relacionado con el desarrollo de 

enfermedad ósea, el modelo demostró para la predicción de complicaciones óseas, que una 

infiltración de médula ósea superior a 2,5 puntos en el Score (S-MRI) junto con un retraso en el 

inicio del TES por encima de 9,5 años de edad eran las dos características que marcaban el 

desarrollo de enfermedad ósea. En la segunda fase del estudio la evaluación retrospectiva de 

todos los estudios de RM realizados en el momento del diagnóstico o previos al tratamiento y 

en el curso del seguimiento desde abril de 1995 hasta mayo de 2022. La evaluación se realizó 

aplicando el informe estructurado de médula ósea de forma ciega por un mismo experto 

radiólogo cuantificando la infiltración en columna lumbar, pelvis y fémures, según la intensidad 

de señal en T1 y T2 WI. 

Se incluyeron un total de 441 exploraciones de médula ósea en 131 pacientes (62 mujeres y 69 

varones) diagnosticados de EG. En el momento de la primera RM, la mediana global de S-MRI 

era de 8,4 puntos, siendo significativamente superior (p < 0,001) en los pacientes varones [9,10 

(IC del 95%: 0-25)] que en las mujeres [7,71 (IC del 95%: 0-24)], y en el seguimiento la reducción 

de la infiltración fue del 20,8 % en los varones tras 10 años de tratamiento, mientras que en las 

mujeres se alcanzó una reducción del 39,0 % antes (5-9 años). Globalmente la reducción máxima 
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de la infiltración en médula ósea se produce entre los 5 y 9 años de tratamiento, los estudios 

posteriores mostraron estabilidad, lo que coincide con las observaciones de otros grupos. En 

nuestro estudio el grado de infiltración de la medula y las complicaciones óseas en relación con 

el genotipo muestra diferencias significativas en los pacientes heterocigotos para c.1226A>G 

con otra variante diferente de c. c.1448T>C y con otros diferentes genotipos con respecto a 

los homocigotos c.1226A>G (N370S/N370S) o heterocigotos c.1226A>G /c.1448T>C 

(N370S/L444P), (p = 0,017). También en relación a la pérdida de densidad mineral ósea los 

pacientes homocigotos para c.1226A>G (N370S) tenían grado significativamente menor de 

pérdida de DMO en comparación con el resto de subgrupos genéticos (p = 0,003). La aplicación 

de los modelos de bosque aleatorio, volvían a poner de manifiesto lo observado en el estudio 

inicial las características más importantes en el modelo A, que incluía todas las variables fueron 

el S-MRI, la edad en el momento del primer tratamiento y el tratamiento utilizado, así como la 

intensidad de la infiltración en columna vertebral.  

En resumen, la formación consistente en la interpretación de imágenes y la uniformidad en la 

descripción por parte de los radiólogos son fundamentales para una evaluación precisa de 

procesos que afectan a la médula ósea. En este contexto, la ayuda de herramientas de 

inteligencia artificial puede mitigar la variabilidad interobservadores, siendo un objetivo 

alcanzable mediante la aplicación de plantillas de informe estructurado en los estudios de 

resonancia magnética de médula ósea. En nuestro estudio, esta medida simple mejoró la 

estandarización y calidad de los informes radiológicos, facilitando la comparación, y abogamos 

por la integración de estos datos en sistemas de aprendizaje automático.  

En este sentido, queremos focalizar todos nuestros esfuerzos en la integración de factores que 

contribuyan a comprender y identificar los mecanismos subyacentes que confieren mayor 

gravedad en la enfermedad de Gaucher, permitiendo así un seguimiento y tratamiento más 

individualizado. Para ello hemos trabajado y dedicado los esfuerzos en la preparación, 

organización y dirección de todos los datos y conocimientos con el objetivo de desarrollar una 

herramienta de inteligencia artificial, que, con el entrenamiento adecuado, permita definir tipos 

de afectación e integrar los diversos factores ómicos, facilitando a los médicos la identificación 

de señales de alarma y, en última instancia, brindar a los pacientes la mejor atención y calidad 

de vida posibles. 
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1. INTRODUCCIÓN: 
 

 

1.1. ENFERMEDADES DE DEPÓSITO LISOSOMAL: 
 

Las enfermedades de depósito lisosomal (EDL), son alteraciones hereditarias del metabolismo 

glucolipídico que están determinadas genéticamente por alteraciones en la secuencia de 

aminoácidos (aa) de diferentes genes que corresponden mayoritariamente a la codificación de 

enzimas o transportadores que intervienen en el metabolismo de diferentes compuestos. La 

consecuencia es la incapacidad para degradar moléculas complejas por defecto funcional en 

distintas enzimas. La prevalencia general varía entre 1/1.500 a 1/7.000 nacidos vivos (sumando 

todas las enfermedades del grupo). Desde el punto de vista epidemiológico afecta a todos los 

grupos étnicos género por igual, excepto en los casos en que la condición está ligada al 

cromosoma X. Las manifestaciones clínicas dependen del defecto enzimático y de la expresión 

diferencial en órganos y sistemas. La intensidad es variable, generalmente se descubren en la 

niñez o adolescencia, acortando la expectativa de vida y provocando grados variables de 

discapacidad en las personas afectadas  (1)(2). 

El proceso de degradación tiene lugar en los lisosomas que son orgánulos citoplasmáticos 

rodeados de una membrana que están situados en el interior de la célula y contienen más de 60 

diferentes enzimas que tienen la función de degradar numerosos tipos de polímeros, tanto 

proteínas como ácidos nucleicos, lípidos o polisacáridos (2).  

Las variantes en los genes que codifican estas enzimas son el origen de las EDL. Al alterarse la 

degradación de los polímeros biológicos, estos se acumulen afectando así al funcionamiento y 

muerte celular.  

Dependiendo del efecto bioquímico y del complejo que se acumule en los lisosomas, se pueden 

distinguir las siguientes entidades (3)(4): 

 

1) Esfingolipidosis: esta alterada la vía del metabolismo de los esfingolípidos (5), en este 

grupo según la enzima disfuncional se incluyen la enfermedad de Gaucher (EG), 

enfermedad de Niemann–Pick, recientemente denominada como déficit de 

esfingomielinasa (ASMD), enfermedad de Fabry, enfermedad de Farber, enfermedad 
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de Tay Sachs, gangliosidosis, leucodistrofia metacromática, enfermedad de Sandhoff y 

enfermedad de Krabbe. 

2) Mucopolisacaridosis (MPS), se involucran hasta 11 diferentes enzimas, las más 

frecuentes (6): tipo 1 síndromes de Hurler, Scheie, tipo 2 Hunter y Danon, tipo3 

Sanfilippo, tipo 4 Morquio, tipo VI o síndrome de Maroteaux-Lamy, tipo 7 Sly. 

3) Enfermedades por depósito de glucógeno: glucogenósis tipo II o enfermedad de 

Pompe (7). 

4) Glucoproteinosis: sialidosis o mucolipidosis I, fucosidosis, manosidosis, 

galactosialidosis, aspartilglucosaminuria, y enfermedad de Schindler (8). 

5) Lipofuscinosis: grupo de trastornos neurodegenerativos raros, asociados a la formación 

de depósitos endo-lisosomales tóxicos, que difieren según el gen mutado, 

clasificándose numéricamente desde CLN 1 hasta CLN 14 (9). 

6) Defectos en el procesamiento y transporte de las hidrolasas ácidas: déficit de lipasa 

ácida, mucolipidosis II y III (10). 

 

El tipo de herencia es autosómica recesiva excepto para la enfermedad de Fabry, la 

mucopolisacaridosis tipo 2, enfermedad de Danon que están ligadas al cromosoma X (4). 

Este grupo de enfermedades en conjunto afectan a un individuo de cada 5.000 ó 7.000 (1:5.000 

ó 1:7.000), lo que supone de 200 a 300 casos para una población de 1.000.000 de habitantes (5). 

Se consideran dentro del grupo de enfermedades raras ya que afectan a menos de 1 de cada 

5.000 personas.  

En el área de la reumatología los trastornos musculoesqueléticos hereditarios producidos por 

enfermedades monogénicas como son las EDLs, son poco frecuentes en la práctica clínica diaria 

pero los reumatólogos deben conocer sus características clínicas y radiológicas para facilitar 

diagnóstico y poder realizar un adecuado asesoramiento (11)(12). 

En las siguientes tablas: Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3, se resumen las diferentes EDL ya descritas 

anteriormente, así como la enzima que está afectada y el fenotipo que presenta. 
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Tabla 1: EDL esfingolipidosis, glucogenósis y defecto de hidrolasas ácidas. 
 

 

EDL TIPOS ENZIMA DEFICIENTE GEN FENOTIPO 

   

Es
fin

go
lip

id
os

is
 

Gaucher b-glucocerebrosidasa GBA Visceral, ósea, neurológica. 

ASMD Esfingomielinasa SMDP Visceral, pulmonar, neurológica 

Fabry a-galactosidasa GLA Cardiaca, renal, vascular, intestinal, cutánea,ocular 

Farber Ceramidasa ácida ASAH1 Nódulos subcutáneos/Artritis/Afectación laríngea. 

Tay-Sachs Hexosaminidasa A HEXA Lipidosis neuronal. 

Gangliosidosis b-galactosidasa GLB1 Lipidosis neuronal por mucopolisacaridosis. 

Leucodistrofia 
metacromática 

Arilsulfatasa A 
ARSA 

Leucodistrofia. 

Sandhoff b-hexosaminidasa A/B HEXA Lipidosis neuronal. 

Krabbe Galactocerebrosidasa GALC Leucodistrofia. 
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G
lu

co
ge

no
si

s Pompe Glucosil Transferasa a 
GAA Hipotonía grave, dificultades para tragar y amamantar, cardiomiopatía hipertrófica y 

hepatomegalia progresiva. 

Danon LAMP-2 LAMP-2 Debilitamiento de los músculos cardiaco y esquelético y discapacidad intelectual. 

   

De
fe

ct
o 

hi
dr

ol
as

as
 á

ci
da

s  Déficit lipasa 
ácida/Wolman 

Lipasa ácida lisosomal 
LIPA 

Hepatopatía crónica y enfermedad cardiovascular prematura. 

Mucolipidosis 
II 

Uridin difosfato 

GNPTAB 
Retraso en el crecimiento, anomalías esqueléticas, Dismorfismo  facial, piel endurecida, retraso 
en el desarrollo y cardiomegalia. 

Mucolipidosis 
III 

Polidistrofia pseudo-
Hurler 

GNPTG 
Similar al síndrome de Hurler. 
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Tabla 2 EDL de las mucoplisacaridosis. 
 

EDL TIPOS ENZIMA DEFICIENTE GEN FENOTIPO 

   

M
PS

 

Hurler/Sch
eie 

a-1-Iduronidasa 
IDUA Anomalías esqueléticas, deterioro cognitivo, enfermedad cardíaca, problemas respiratorios, hígado y bazo 

agrandados, rasgos faciales característicos y esperanza de vida reducida 

Hunter 
Iduronato 2-
sulfatasa 

IDS 
Rasgos faciales toscos, talla baja, afectación cardiorrespiratoria y anomalías esqueléticas 

San Filippo 
A/B/C/D 

Heparán sulfato 
sulfatasa/N.Ac.a.D.
Glucosaminidasa/a-
glucosaminidasa/N-
acetiltransferasa/N.
Ac.Glucosamina-6-
sulfatasa 

MPSIII
A 

Deterioro mental y alteraciones del comportamiento (hiperquinesia, agresividad) y un dismorfismo muy leve 

Morquio 
A/B 

Galactosa-6-
sulfatasa/a-
galactosidasa 

TRPV4 
Epífisis displásica, estatura baja de aparición en la infancia, cuello corto, manos y pies cortos y regordetes, 
escoliosis, pelvis anormal, osteoporosis y osteoratritis 

Sly b-D-glucoronidasa 

GUSB 
Hepatomegalia, alteraciones neurológicas, retraso mental y baja estatura 

Maroteaux
-Lamy 

Arilsulfatasa B 
ARSB 

Trastornos óseos múltiples, talla baja y defectos de visión por opacidad de la córnea 
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Tabla 3. EDL de las glucoproteinosis.  Lipofuscinosis 
 

EDL TIPOS ENZIMA DEFICIENTE GEN FENOTIPO 

G
lu

co
pr

ot
ei

no
si

s 

Sialidosis N-acetil a-neuraminidasa 

NEU1 Anomalías de la marcha, pérdida visual progresiva, manchas maculares 
bilaterales, mioclonías, cara tosca, visceromegalia, disostosis múltiple y retraso 
del desarrollo. 

Fucosidosis a-L-fucosidasa 
FUCA1 Dismorfia facial, disostosis múltiple, hepatomegalia moderada, retraso mental 

severo, sordera, y de acuerdo a la edad, angioqueratomas. 

Manosidosis a-manosidasa 
MAN2B1 Inmunodeficiencia, anomalías esqueléticas, discapacidad auditiva, trastorno 

progresivo de las funciones mentales y del habla y, con frecuencia, periodos de 
psicosis. 

Galactosialidosis 
Neuraminidasa/b-
galactosidasa 

CTSA Edema, ascitis, hepatosplenomegalia, trastornos neurológicos, fallo renal, 
dismorfismo facial y trastornos esqueléticos y oftalmológicos. 

Aspartilglucosaminuria Asspartilglucosaminidasa AGU Afecta al intelecto a las habilidades cognitivas, al crecimiento y a la personalidad. 

Schindler 
N-acetil-a-D-
galactosaminidasa 

NAGA Distrofia neuroaxonal de aparición infantil, angioqueratoma corporal difuso y 
afectación mínima del sistema nervioso, déficit intelectual y disfunción 
neurológica. 
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EDL TIPOS ENZIMA DEFICIENTE GEN FENOTIPO 
Li

po
fu

sc
in

os
is

 

CLN1/CLN2 
Palmitoltioesterasa/Tripeptil 
Peptidasa 

PPT1 Problemas de visión, miocardio, ataxia,deterioro cognitivo, espasticidad, 
Parkinson. 

CLN3  CLN3 Perdida de visión rápidamente progresiva 

CLN4 DNA J homólogo DNAJC5 Ataxia, demencia, convulsiones, mioclonias 

CLN5/CLN6 CLN5/CLN6 CLN5/CLN6 Pérdida visual progresiva, ataxia, retraso psicomotor 

CLN7/CLN8 Superfamilia desconocida MFSD8/CLN8 Pérdida de visión, convulsiones 

CLN9 
Regulador dihidroceramida 
sintasa 

CLN9A 
Pérdida de visión, convulsiones, ataxia. 

CLN10 Catepsina D CLN10 Insuficiencia cardiaca, microencefalia, dificultad respiratoria 

CLN11 Granulina GRN8 Pérdida de visión, convulsiones, ataxia 

CLN12 (Kufor-Rakeb) ATPasa ATP13A2A Deterioro cognitivo, problemas de movimiento 

CLN13 Catepsina F CTSF Deterioro cognitivo, demencia, convulsiones 

CLN14 BTB/POZ KCTD7 Epilepsia mioclónica, ataxia 

 

Tabla 3 (continuación): EDL de la glucoproteinosis. Lipofuscinosis
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1.2. ENFERMEDAD DE GAUCHER 

 

 
Concepto  
 

La enfermedad de Gaucher (EG) (OMIM#606463) es la esfingolipidosis más frecuente dentro de 

las EDL, de herencia autosómica recesiva, se caracteriza por la anomalía en el metabolismo de 

degradación de los glucocerebrósidos causada por la disminución en la actividad de la enzima 

hidrolasa lisosomal b - glucocerebrosidasa (GC, EC 3.2.1.45), (GluCer) consecuencia de variantes 

en la secuencia del gen que la codifica GBA (13). 

La EG es considerada una enfermedad rara en la población general y pertenece al grupo de las 

EDL, siendo la más frecuente de las mismas con una prevalencia aproximada de 1:70.000-

1:100.000 habitantes (14). Otros autores sugieren que la incidencia en la población es de 

1:40.000–1:86.000 habitantes (15). La incidencia de la EG al nacer en la población general 

(incluidos datos de América del Norte, Asia, Europa, África y Australasia) oscila entre 0,39 a 5,80 

por 100.000; los individuos de origen judío asquenazí tienen un riesgo considerablemente mayor 

de padecerla, con una incidencia de aproximadamente 1 de cada 350-450 (222-286 por 100.000) 

(16). 

 

 

Figura 1. La estructura obtenida por rayos X de la 
glucocerebrosidasa (17) 
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Historia 
 

La EG fue descrita por primera vez por el médico francés Philippe Charles Ernest Gaucher (1854 

– 1918) en su tesis doctoral titulada “De l’epithélioma primitif de la râte; hypertrophie de la râte 

sans leucémie (1882)”, en donde relataba la autopsia de una mujer de 32 años con 

esplenomegalia (18), la primera descripción se interpretó como un tumor del bazo con 

infiltración del parénquima por grandes células espumosas. Esta observación clínica, 

posteriormente se atribuyó junto con los síntomas característicos, como hepato-

esplenomegalia, citopenias y lesiones óseas, que fueron reconocidos como la enfermedad 

genética que lleva su nombre (19). 

 

 

Figura 2. Tesis médica de Philippe Charles Ernest Gaucher donde se describió́ por primera vez a un 
paciente con esta enfermedad (18). 
 

En 1905, fue Brill quien le puso el nombre de EG, cuando hizo el primer diagnóstico premortem 

de un paciente con este trastorno. Posteriormente se descubrieron las características 

metabólicas y la naturaleza grasa del material, glucocerebrósido, almacenado en las células 

esplénicas grandes y espumosas (20). En 1907 Marchand observó la presencia de un material de 

tipo hialino en la llamada esplenomegalia idiopática de la EG tipo 1 (21), y sugirió que la 

deposición de ciertas sustancias no identificadas existentes en las células del sistema 

mononuclear-fagocítico sería el origen de todo el proceso atendiendo a la naturaleza metabólica 
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de la EG. En 1916 Mandelbaum y Downey sugirieron sobre la naturaleza lipídica del material 

acumulado en las células (22). Progresivamente se fue avanzando en el conocimiento 

identificando nuevos pacientes y subvariedades clínicas. En 1924, se concreta por primera vez 

que las células de gran tamaño que se visualizan en la biopsia o el aspirado medular de los 

pacientes almacenan material glucolipídico, concretamente un esfingolípido, intuyendo 

entonces que el problema posiblemente fuera provocado por una anomalía en el metabolismo 

celular (23). En 1927, Oberling y Woringer reconocieron una forma infantil de la enfermedad 

que afectaba al SNC, posteriormente reconocida como forma neuronopática aguda de la EG tipo 

2 (24). En 1934, el compuesto aislado por Lieb en 1924 fue identificado por el médico francés 

Aghion como glucocerebrósido (23). En 1956, estudiando tejido cerebral y del cordón espinal, 

se llegó a la conclusión de que el principal componente de dicho tejido es un galactocerebrósido, 

y que con elevada probabilidad las células de Gaucher eran consecuencia de un acúmulo por 

fallo en el metabolismo de los carbohidratos, hipótesis que fue descartada tras la demostración 

de normalidad en el test de tolerancia a galactosa, quedando relegado el defecto al componente 

lipídico. El estudio de cortes histológicos de tejido esplénico en pacientes afectados, comparado 

con los de sujetos normales marcados con glucosa-C14 o galactosa-C14, demostró que los 

pacientes podían incorporar glucocerebrósido y galactocerebrósido, deduciendo por tanto que 

el defecto no está en el proceso anabólico, sino en el catabólico (25).  

 

Figura 3. Vía metabólica del glucocerebrósido (25). 
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En 1964, Groen sugería la herencia autosómica dominante (26), pero los estudios poblacionales 

de Fried y Hsia et al. establecieron la herencia autosómica recesiva de los tipos 1 y 3 de la EG 

(27)(28). Estudios moleculares y genéticos posteriores identificaron las mutaciones más 

comunes que producen la EG. En 1965 las investigaciones del grupo de Brady en el NIH (USA) 

consiguieron identificar la enzima b-glucocerebrosidasa y determinan por primera vez su 

actividad en tejidos, demostrando ausencia o gran disminución de actividad de esta enzima en 

los pacientes con EG (29). En 1968, Weinreb et al. establecieron la localización lisosomal de la 

enzima GluCer, incluyendo así a la EG en la familia de las EDL (30). En 1971, Ho y O’Brien 

encontraron un activador de la enzima de bajo peso molecular, que se demostró que era de gran 

importancia en la actividad enzimática de la GluCer, la saposina C (31). En 1974, Brady et al. 

publican por primera vez los resultados de un estudio llevado a cabo con dos pacientes en el 

que demostraron datos sobre cómo la infusión intravenosa de GluCer obtenida de placentas 

humanas podía reducir la cantidad de glucocerebrosido almacenado (32). En 1977, De Duve 

describe por primera vez los orgánulos intracitoplasmáticos como los lisosomas en los cuales se 

almacenan las enzimas lisosomales (33). Sin embargo, tras los primeros intentos realizados al 

respecto el éxito no fue el esperado debido a que probablemente no se había desarrollado un 

método para vehicular la enzima al interior de los lisosomas de los macrófagos (34). En 1978, se 

desarrolló el proceso de exposición de manosas que son fijadas en el receptor glicoproteico de 

los macrófagos facilitando la incorporación intracelular del enzima sustitutivo y facilitando el 

desarrollo del tratamiento específico mediante sustitución enzimática dirigida a los macrófagos 

(32). En 1981-1988, Shafit-Zagardo et al. localizaron el gen que codifica la GluCer, en el 

cromosoma 1, locus 1q21 (35). Entre los años 1984 y 1988, fueron clonados y caracterizados el 

ADN codificante del gen GBA, el gen estructural y un pseudogen no procesado (36)(37)(38)(39). 

La primera mutación sin sentido se identificó en 1987, y demostró ser frecuente en las variantes 

neuronopáticas  (40). En 1991, fue obtenida a partir de placenta humana una enzima Alglucerasa 

(Ceredase®. Lab. Genzyme) aprobada por la U.S. Food and Drug Administratión (FDA) como 

medicamento huérfano en ese año para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher. Los 

trabajos llevados a cabo por Barton y Brady entre otros investigadores avalaron la eficacia del 

tratamiento con enzima exógena en pacientes con EG, constituyendo la primera terapia de 

reemplazo enzimático (TRE). La enzima obtenida fue modificada de tal manera que se alteran 

los azúcares terminales de las cadenas de oligosacáridos para convertirlos en manosas, que son 

específicamente reconocidas por los receptores de carbohidratos de la membrana plasmática 

de los macrófagos (41). En 1994, mediante ingeniería genética, se obtuvo la enzima 

Imiglucerasa, a partir del cultivo de células de ovario de hámster chino CHO, Chinese Hamster 

Ovarium, (Cerezyme®. Lab. Genzyme), que fue aprobada por la FDA en este año y analizada su 
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eficacia por distintos investigadores quienes observaron cómo revertían las citopenias, se 

reducían las organomegalias y disminuía la infiltración en la médula ósea (42)(43). Por otra parte, 

los efectos beneficiosos experimentados por los pacientes tratados se ponen de manifiesto en 

diversos estudios que evalúan la calidad de vida (44)(45)(46)(47). 

En el año 2000, se desarrolla un tratamiento alternativo denominado terapia por reducción de 

sustrato (TRS), que consiste en disminuir la síntesis de glucosilceramida inhibiendo a la enzima 

glucosilceramida sintasa con lo que se reduce la formación de sustrato; miglustat fue el primer 

tratamiento de administración oral derivado de un azúcar que ha demostrado en más de 15 años 

de experiencia su eficacia para controlar los síntomas de los pacientes con formas leves o 

moderadas de la enfermedad (48). Miglustat es aprobado en Europa en 2002 y en US en 2003 

para el tratamiento de pacientes adultos con el tipo 1 de la EG leve o moderada que no sea 

susceptible de TRE (Zavesca®, Actelion Pharmaceuticals). En 2010, se obtiene la enzima 

Velaglucerasa (VPRIV®, Shire®) mediante cultivo de fibroblastos humanos, cuya secuencia de 

aminoácidos es idéntica a la natural y comercializada durante este año después de los resultados 

positivos obtenidos en los estudios pivotales (49). En 2011-2012, se obtiene una tercera enzima 

a partir de células transgénicas de la zanahoria, la taliglucerasa alfa (Uplyso®, Elelyso®, 

Protalix/Pfizer) autorizada para su administración en US, Brasil, Israel, Méjico, Australia y otros 

países de Latino-América en 2012 (50). En 2013, se encuentran en desarrollo otras 

aproximaciones terapéuticas como la GC oral PRX-112, a partir de la enzima obtenida por 

ingeniería genética en células vegetales (51)(52). En 2014, se ha desarrollado un nuevo inhibidor 

de sustrato oral, fármaco análogo de la ceramida: eliglustat tartrato (Cerdelga® Sanofi Genzyme 

corp.) autorizado recientemente por las agencias reguladoras de US y UE., para el tratamiento 

de los pacientes adultos con EG de tipo 1. Los ensayos clínicos realizados avalan la eficacia y 

seguridad del fármaco y los estudios postautorización en la práctica clínica habitual (53). En la 

actualidad se encuentra en fase de ensayos clínicos la terapia génica tanto ex-vivo como in-vivo, 

con el objetivo de obtener un tratamiento curativo y evitar las complicaciones más graves de la 

enfermedad (neurológicas y óseas) (54). 

Por otra parte, no hay que olvidar que los pacientes afectos de EG pueden padecer otras 

enfermedades comunes entre la población, como hipertensión arterial (HTA), diabetes y 

depresión. Sin embargo, hay entidades que están relacionadas con la propia enfermedad y cuya 

incidencia en este grupo es superior a la de la población general, como la colelitiasis, la 

enfermedad de Párkinson y las neoplasias, sobre todo de origen hematológico (54)(55)(56). 
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Gen de la GBA  
 

El gen GBA se encuentra localizado en el cromosoma 1q21-31, con una longitud de 6,78 

kilobases (kb). Se compone de 11 exones, que codifican para una proteína de 563 aa y 10 

intrones (39). 

En el año 1989, Horowitz y colaboradores describieron por primera vez la secuencia completa 

del gen y de su pseudogen (39). A 16 kb del extremo 3’ del gen GBA se encuentra su pseudogen, 

de 5,8 kb el cual posee una homología del 96% con el gen estructural. 

Se conocen más de 400 variantes en GBA que reducen total o parcialmente la actividad catalítica 

de la GluCer, o bien que disminuyen su estabilidad (57). La EG, en algunos casos puntuales, es 

ocasionada por variantes en el gen de la prosaposina, que codifica la proteína saposina C (Sap 

C, sphingolipid activator protein), que es un cofactor requerido para el óptimo funcionamiento 

de la GluCer, y cuya ausencia elimina completamente la actividad de la enzima por lo que estos 

casos se manifiestan como formas graves de la EG (58)(59). 

La saposina C es una de las cuatro proteínas homólogas derivadas de la escisión secuencial del 

precursor de la proteína, la prosaposina. Es un activador esencial de la GluCer, enzima deficiente 

en la EG. La variabilidad fenotípica observada ha llevado a una búsqueda de modificadores de la 

enfermedad que pueden alterar el fenotipo de la EG. El gen de la PSAP que codifica para la 

prosaposina C es el principal candidato modificador para la EG. En humanos, la deficiencia de 

saposina C, debido a las mutaciones en el gen PSAP, dan como resultado un fenotipo similar al 

de la enfermedad de Gaucher a pesar de la actividad normal in vitro de la GluCer. La deficiencia 

de saposina C, también ha demostrado que modifica el fenotipo en un modelo de ratón con la 

EG (59). 

Las variantes en GBA se pueden clasificar en dos grupos: las producidas por un evento en la 

recombinación entre el gen y el pseudogen (suelen encontrarse en pacientes con la EG que 

tienen alelos no funcionales denominados alelos recombinantes (Rec)) y las que se producen 

como cambios mínimos como transiciones, transversiones, deleciones o inserciones de un solo 

nucleótido. Si la variante es una deleción o inserción, un cambio de codón de aa por uno de 

parada, o en algunos casos, una variante de splicing, dará lugar a una menor cantidad de la 

enzima GluCer. Los alelos con este tipo de mutaciones son denominados nulos. En algún caso se 

produce una sustitución de un aa por otro, produciéndose una activación anormal por parte de 

la saposina C o por los fosfolípidos, como en el caso de la variante c.1226A>G (N370S). 
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Actualmente está demostrado que la frecuencia de los pacientes con EG y los portadores 

heterocigotos que desarrollaron la enfermedad de Párkinson (EP) es superior a la de la población 

general. Este hecho sugiere que variantes en el gen GBA están involucradas en el origen de la 

EP. Las proteínas mutantes dan lugar a niveles aumentados de a – sinucleína. Entre las variantes 

del gen asociadas con la EP, la rs2230288 (E326K) es un polimorfismo que modifica GBA y se 

describe como de las más prevalentes en los pacientes con EP. Esta variante, en la EG suele 

formar parte de un alelo doble mutante, generalmente con la variante c.1448 T > G (L444P). 

Análisis estructurales han revelado que ambos residuos (E326K y L444P) interactúan con la 

saposina C y, probablemente, también con la a – sinucleína. Esto podría explicar el papel 

antagonista de estas dos proteínas con el gen GBA1 (60).  

Las cuatro mutaciones en el gen GBA asociadas con la EG, con una frecuencia elevada en todas 

las poblaciones estudiadas, son: c.1226A>G (N370S), c.1448 T > G (L444P), 854GG y c.115 + 1 G 

> A(IVS2+1G>A) en los pacientes de origen Ashkenazi, las mutaciones c.1226A>G (N370S) y 84GG 

representan el 73 y el 11% respectivamente de los alelos mutados (61) (62). 

Los análisis de variantes en el gen GBA1 asociadas con la EG llevados a cabo en pacientes 

españoles indican que la mutación c.1226A>G (N370S) es la más frecuente, con un porcentaje 

aproximado del 45%, siendo éste, intermedio entre las poblaciones judía y no judía. La segunda 

variante más frecuente en España es la c.1448 T > G (L444P)(23%), siendo el genotipo c.1226A>G 

(N370S)/c.1448 T > G (L444P), el más frecuente en población española, constituyendo el 0,9% 

de las frecuencias alélicas en la población española (63). 

Otras variantes presentes en nuestro país, con considerable frecuencia son: c.1246G>A(G377S), 

c.1342G > C(D409H) y ciertos alelos de recombinación (63) (64).  
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Tipos de la enfermedad de Gaucher: 
 

Aunque en las EDL, actualmente la tendencia es considerar que expresan un fenotipo continuo 

en relación con la velocidad de acúmulo y a la cantidad acumulada, oscilando la sintomatología 

desde pacientes con manifestaciones graves y de comienzo precoz hasta aquellos que tienen un 

depósito lento y pueden pasar inadvertidos debido a las escasas manifestaciones clínicas. En el 

plano académico seguimos describiendo los diferentes fenotipos clasificados en subtipos para 

facilitar la comprensión. 

 

 
Figura 4. Celulas de Gaucher. Imágenes cedidas por FEETEG. 
 

 

• Tipo 1 (OMIM#230800): esta variante de la EG es la más frecuente y se caracteriza por 

manifestaciones viscerales, hematológicas y esqueléticas como infartos óseos, necrosis aséptica 

del hueso y osteoporosis o fracturas. Los síntomas más frecuentes son el cansancio, el dolor 

óseo y el sangrado, y los signos hepatoesplenomegalia, citopenias especialmente 

trombocitopenia (65). Este tipo, supone más del 90% de los casos en Europa y US. 

Tradicionalmente este tipo se ha caracterizado por la ausencia de afectación neurológica, pero 

hoy día conocemos que presentan una incidencia superior a la población general de neuropatías 

periféricas y mayor incidencia de enfermedad de Parkinson (66). También como complicación 

se pueden producir aplastamientos o fracturas que desencadenan complicaciones neurológicas 

por compresión sobre la médula espinal. También pueden ser secundarias a mieloma múltiple 

u osteomielitis asociadas a la EG. Estas alteraciones se presentan con una frecuencia que oscila, 

según las series, entre el 7 y el 17% de los casos (67)(68). 
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Los pacientes con EG tipo 1, suelen aquejar síntomas del sistema nervioso periférico con relativa 

frecuencia (67)(69). Hasta el 73% de los pacientes descritos por Pastores et al., presentaban 

temblor, debilidad muscular, calambres o ciática y, especialmente, parestesias en las 

extremidades inferiores. El estudio clínico y electrofisiológico también demuestran la mayor 

incidencia de polineuropatía en este tipo de pacientes (70). La incidencia de polineuropatía en 

la población general se ha estimado entre 0,09%-1,3%. En el mayor estudio realizado en una 

cohorte de EG no sometida a tratamiento (o únicamente con TRE), la prevalencia fue del 10,7%, 

observándose que el curso clínico de la EG era en estos casos, más leve (71). 

También hay comorbilidades que pueden llegar predisponer a desarrollar neuropatías 

periféricas, incluyendo gammapatía monoclonal, diabetes y el déficit de vitamina B12 

(70)(71)(72)(73)(74). 

La médula ósea es la segunda estructura orgánica más afectada en la EG tipo 1, desconociéndose 

por qué es una localización predilecta en algunos pacientes y sin embargo en otros no hay 

indicadores de acúmulo en el esqueleto. Las células de Gaucher infiltran la médula ósea en 

grupos irregularmente distribuidos con fibrosis pericelular en forma de fibras de reticulina, lo 

que en ocasiones condiciona la dificultad para la realización del aspirado y contribuye a la 

presencia de anemia, trombocitopenia y leucopenia. El acúmulo de células de Gaucher en 

médula ósea provoca remodelación en la estructura del hueso con deformidad y complicaciones 

intraesponjosas vasculares graves, condiciona el desplazamiento del tejido hematopoyético, 

originando citopenias periféricas que pueden ser acusadas y cuadros hemorrágicos graves 

derivados principalmente de la trombocitopenia (75). También pueden producirse deficiencias 

de alguno de los factores plasmáticos de la coagulación que contribuyen a la aparición de 

equimosis y sangrado ante mínimos traumatismos (76). 

 

• Tipo 2 o neuronopática aguda (OMIM#230900): es sin duda la forma más grave de la 

enfermedad. Las manifestaciones neurológicas están presentes desde el nacimiento e incluso 

en la época fetal, así como las visceromegalias. La tasa de mortalidad es muy elevada en los 

primeros meses de vida y la mayoría de los pacientes fallecen antes de los 2 años de edad por 

complicaciones como la bronconeumonía recurrente, ya que no responden a ningún tipo de 

tratamiento (77)(78). 

Clinicamente se caracteriza por la dificultad para alimentarse por disfagia, espasmo laríngeo y 

estrabismo por lesión oculomotora (existe compromiso de los centros motores bulbares). La 

aparición de convulsiones es frecuente y, el deterioro cerebral es rápidamente progresivo, el 
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paciente presenta desnutrición y, en los estadios finales, opistótonos, retroreflexión cefálica, 

espasticidad y trismus (por involucración piramidal), llegando a la cuadriparesia espástica (79). 

Las visceromegalias son muy importantes y llegan a abarcar casi todo el abdomen; los pacientes 

desarrollan hepatopatía crónica con insuficiencia hepática y sus consecuencias. Así también, el 

hiperesplenismo crónico ocasiona, por un lado, trombocitopenia grave, que es causa de 

sangrados e inmunodeficiencia secundaria. Hay retraso del crecimiento hasta el 78% de los casos 

(80). 

Se ha descrito para este tipo de presentación una forma fatal, con evolución fulminante después 

del parto con ictiosis cutánea e hidrops fetalis (81). 

Además de las alteraciones neurológicas, el aumento continuo del cociente GluCer/ceramida 

ocasiona hiperqueratosis, hiperplasia epidérmica y paraqueratosis con ausencia de la capa 

granular, piel colodion. Además, hay acúmulo masivo de células de Gaucher en los alveolos y 

capilares pulmonares, que originan fibrosis e hipertensión arterial pulmonar (81). 

 

• Tipo 3 o neuronopática subaguda (OMIM# 231000): inicialmente fue reportada en 

Suecia en la provincia de Norrbotten. Se refiere a una variante intermedia entre los tipos 1 y 2. 

Se presenta con una incidencia estimada de 1:200.000 habitantes. Puede iniciarse en la infancia, 

en la niñez o en el adulto joven, 30% (82). 

Aquí se incluyen todas las formas de presentación con afección neurológica que no están en la 

forma de tipo 2 o aguda. Presenta por esto una gran variabilidad clínica en el momento de su 

presentación y en la gravedad de su cuadro clínico, con progresión lenta. La variante causante 

más frecuente es c.1448 T > G (L444P) (83)(84). Cuando se presenta en homocigosis, las 

manifestaciones sistémicas son graves, pero sólo la mitad de estos pacientes tiene 

manifestaciones neurológicas. 

Generalmente los pacientes presentan hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, y 

alteraciones esqueléticas, confundiéndose inicialmente con el tipo 1 de la enfermedad. La 

apraxia oculomotora horizontal es un signo muy precoz de la afectación neurológica que 

siempre hay que explorar, otras manifestaciones como la parálisis supranuclear, crisis 

convulsivas mioclónicas, retraso en el crecimiento y pobre ganancia de peso. Otros pueden 

presentar alteraciones pulmonares, hipertensión pulmonar, cirrosis hepática con varices 

esofágicas y retraso psicomotor (85)(86). 
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A su vez la EG Tipo 3 se subclasifican en tres subtipos: 

 

• Tipo 3A: corresponde al fenotipo observado en la forma norrbottian: tiene un debut 

tardío (infancia, adolescencia), con moderada afectación visceral y alteraciones 

neurológicas lentamente progresivas, pero presentan una deformidad característica de la 

caja torácica con cifosis y pectum carinatum que no se modifica con el tratamiento. La 

evolución es lenta y progresiva con demencia y ataxia (83). 

• Tipo 3B: de inicio precoz con escasas manifestaciones neurológicas como: oftalmoplejía, 

parálisis supranuclear horizontal, epilepsia, ataxia, espasticidad y deterioro intelectual; 

además de manifestaciones viscerales predominantemente progresivas y agudas, con 

hipertensión portal y pulmonar. Fallecen hacia la tercera década de la vida (82). 

• Tipo 3C: con presentación precoz. Hay parálisis oculomotora aislada, además de lesión 

visceral. Característicamente presentan valvulopatía mitral y/o aórtica por calcificación 

de las válvulas, sobre todo en pacientes con la variante c.1342G > C(D409H) en 

homocigosis (87). 

El tratamiento para la EG tipo 3 revierte las manifestaciones viscerales fuera del SNC, ya que el 

tamaño de la enzima administrada no permite atravesar la barrera hematoencefálica 

(88)(89)(90). Sin embargo, en los pacientes tratados precozmente se observa un 

enlentecimiento en la progresión de las manifestaciones neurológicas. 

En este caso, la utilización del tratamiento con reductores de sustrato o chaperonas puede ser 

necesaria para coadyuvar en el manejo (91)(92); sobre todo en los casos con las variantes c.1448 

T > G (L444P) o la c.1342G > C(D409H) en homocigosis. Los pacientes con otro tipo de variantes 

tienen rápidamente degeneración neurológica, sobre todo aquellas con aparición de epilepsia 

mioclónica (93)(94). 
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1.3. AFECTACION OSEA DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER:  
 

 

Las manifestaciones osteo-articulares se encuentran a menudo entre los primeros síntomas de 

la enfermedad. Pueden limitarse a un fallo en el remodelado óseo (deformidad en forma de 

matraz Erlenmeyer), pero también puede manifestarse como dolor intenso localizado (crisis 

óseas) o complicaciones como infartos medulares, fracturas vertebrales, osteonecrosis de las 

cabezas femoral y humeral (95)(96)(97). La enfermedad esquelética es compleja y también se 

puede manifestar como dolor óseo crónico, osteopenia, osteoporosis, lesiones osteolíticas, 

fracturas patológicas y retraso en el crecimiento en niños (98)(99). 

Las manifestaciones esqueléticas de la EG originan las complicaciones más debilitantes, 

potencialmente irreversibles e incapacitantes a largo plazo comprometiendo la calidad de vida 

(45)(46)(100)(101)(102)(103). La gran mayoría de los pacientes con EG presentan evidencia de 

manifestaciones esqueléticas en los métodos de diagnóstico por imagen a pesar de que se 

encuentren asintomáticos (104). Se estima que hasta el 94% de los pacientes adultos presentan 

evidencia radiológica de algún grado de afectación esquelética (105). De hecho, una gran 

mayoría de los pacientes con EG de tipo 1 presentan síntomas de enfermedad ósea en el 

momento del diagnóstico o muestran evidencia radiológica de esta (106). En el momento del 

diagnóstico, el dolor óseo está presente en el 50% de pacientes, la infiltración de la médula ósea 

en el 82%, la deformidad en matraz de Erlenmeyer en el 60%, la osteonecrosis en el 30% y la 

disminución de la densidad mineral ósea local y generalizada en el 49 y el 36%, respectivamente 

(63)(107)(108). En el caso de los pacientes en edad pediátrica, el 81% presenta evidencia 

radiológica de enfermedad ósea. Los síntomas y signos incluyen deformidad en matraz de 

Erlenmeyer (49%), infiltración de la médula ósea (38%), retraso del crecimiento (34%), dolor 

óseo agudo o crónico (27%), osteopenia generalizada (20%) y crisis óseas (9%) (81)(108). 

- Deformidad en matraz de Erlenmeyer: es una anomalía que normalmente se 

evidencia en la parte distal del fémur, pero en algunas ocasiones también se puede 

observar en las regiones metafisarias de otros huesos tubulares, en particular, en la 

tibia proximal (Figura A). Esta anomalía resulta de la alteración del remodelado óseo 

de dentro de la metáfisis y el adelgazamiento cortical anormal debido a la infiltración 

de las células Gaucher en la médula ósea). No se correlaciona con la severidad de la 

enfermedad ósea (81). 
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- Osteopenia y osteoporosis: es la reducción de la densidad mineral ósea (DMO) que 

incrementa el riesgo de fracturas. 

- Lesiones osteolíticas: son perforaciones óseas que se producen debido a la 

destrucción ósea (Figura C). Se podría explicar por la activación de los osteoclastos y la 

liberación de catepsina K por parte de éstos (108). La catepsina K es una colagenasa 

que se expresa de forma específica en los osteoclastos y es esencial para la 

degradación de la matriz de colágeno. 

- Infarto óseo, crisis óseas y osteomielitis: los infartos óseos (Figura B) se pueden 

producir por la alteración de la vascularización como la trombosis, la infiltración de las 

células Gaucher en la médula ósea y los posibles procesos inflamatorios adicionales. 

Pueden ser asintomáticos o producir episodios de dolor agudo acompañado de fiebre, 

incremento del número de leucocitos y de la tasa de sedimentación eritrocitaria, 

dando lugar a las crisis óseas que, esporádicamente, pueden desencadenar una 

osteomielitis aséptica. 

- Osteonecrosis: se cree que es una consecuencia secundaria a la isquemia a causa del 

infarto óseo crónico. 

- Osteosclerosis: puede ocurrir debido a un remodelado incorrecto después del infarto 

óseo, con engrosamiento del hueso, aumento de su densidad y posible disminución 

del espacio medular. Suele ir acompañada de dolor. 

 

Figura 5. Algunas de las manifestaciones óseas. A) Deformidad en matraz de Erlenmeyer. B) El fémur 
derecho se observa un infarto óseo. C) Adelgazamiento cortical y diversas lesiones ostelíticas (95). 
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Las complicaciones óseas graves suelen ocurrir en pacientes jóvenes, pero a cualquier edad 

pueden aparecer osteonecrosis, lesiones líticas y fracturas patológicas. Por su parte, la 

osteopenia ocurre de manera similar en niños pequeños, adolescentes y adultos  (109)(110), y 

se ha confirmado a partir de datos de la historia natural de la enfermedad que se desarrolla 

desde la infancia (105). En una publicación de datos de población pediátrica estratificados en 

función del grado de alerta diagnóstica (antes y después del desarrollo de un algoritmo 

diagnóstico específico) se observó que los niños con afectación ósea más grave correspondían a 

los diagnosticados a una edad más tardía. En esta cohorte, un porcentaje elevado de pacientes 

había reportado dolor óseo, crisis óseas o necrosis avascular; aunque no se correlacionó la 

presentación de los síntomas óseos con el retraso diagnóstico, se observó que mostraron un 

riesgo relativo 1,7 veces mayor de presentar complicaciones óseas (111). En la actualidad, se 

reconocen cada vez más patrones de afectación ósea en la EG tipo 1; por ello se han modificado 

las guías de monitorización y de decisión terapéutica, y se recomienda una evaluación correcta 

de la enfermedad esquelética para evitar catalogar erróneamente a los pacientes de EG leve 

basándose únicamente en los síntomas viscerales o hematológicos, a pesar de que pueden 

presentar alteraciones esqueléticas silentes, pero al mismo tiempo devastadoras (112)(113)  . 

Sin embargo, pese a las recomendaciones, un estudio realizado en España ha demostrado que 

se debería mejorar el control de las manifestaciones óseas de la enfermedad en el seguimiento 

habitual de los pacientes con EG tipo1 (111). Sería necesario desarrollar un modelo predictivo 

que ayude a evaluar el riesgo de complicaciones esqueléticas dado su prevalencia creciente en 

algunos pacientes, como los que presentan la mutación c.1226A>G (N370S) en heterocigosis. 

Sorprendentemente, algunos modelos predictivos han identificado que las complicaciones 

esqueléticas son independientes de la gravedad de las manifestaciones viscerales, el nivel de los 

biomarcadores o, incluso, el genotipo, y que el único factor de riesgo de fracturas depende de 

la densidad mineral ósea de la columna lumbar (OR=5,55) (110). Asimismo, la esplenectomía 

confiere un riego dos veces mayor para la necrosis avascular en comparación con pacientes con 

EG y bazo intacto (114). A pesar de que las nuevas tecnologías favorecen el diagnóstico de las 

alteraciones óseas, es necesario incluirlas en el abordaje y seguimiento de la EG. Ello permitiría 

individualizar el plan terapéutico más conveniente y prevenir las complicaciones óseas que tan 

negativamente impactan en la calidad de vida de los pacientes (115). 
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La fisiopatología de la enfermedad ósea es compleja. El hueso es una estructura viva en la que 

se producen cambios constantes por un proceso dinámico de construcción-destrucción 

fisiológica y por la influencia de otros factores sobre el metabolismo óseo (hormonales, 

dietéticos, carenciales y metabólicos) (116). 

En la afectación ósea en la EG se produce la combinación de varios factores, algunos de ellos 

conocidos y otros desconocidos que contribuyen a las alteraciones que se detectan en los 

pacientes afectados (75)(95)(96).  

 

 Factores derivados del acúmulo celular:  

 

Como consecuencia del acúmulo celular, en el interior de la médula ósea se produce ocupación 

de los compartimentos medulares más ricos en celularidad, como son los cuerpos vertebrales, 

la pelvis y las zonas proximales de los huesos largos, en el adulto (117)(118). Esta infiltración es 

visible y cuantificable por técnicas de resonancia magnética. La infiltración produce una 

remodelación inadecuada del hueso cuando el individuo está en período de crecimiento debido 

al espacio físico que ocupan las células de Gaucher, lo que origina la deformación en forma de 

matraz de Erlenmeyer bilateral y simétrica. Esta alteración morfológica es muy frecuente, se 

produce en los extremos distales de los fémures y proximales de las tibias, aparece en el 80% de 

los pacientes y, aunque es característica, no es patognomónica de la enfermedad (119). 

La influencia que tiene el acúmulo celular sobre la estructura ósea produce adelgazamiento de 

la cortical y pérdida de trabéculas, lo que provoca osteopenia generalizada ya en las primeras 

décadas de la vida, que favorece la fragilidad ósea y, como consecuencia, aplastamientos 

vertebrales y fracturas. Los estudios de la masa ósea demuestran desmineralización 

generalizada en los pacientes con EG (96)(97)(109)(120). En ocasiones se visualizan fenómenos 

de osteólisis y, en general, la osteopenia y la osteoporosis son visibles (99)(121).  

La situación de inflamación crónica que provoca la EG influye en el desequilibrio de las citocinas 

que remodelan el hueso y que son mediadores en la inflamación, a la vez que provocan cambios 

en la resorción ósea. El desequilibrio de las interleucinas (IL) 1, 6, 7, 11 y 17 y el factor de necrosis 

tumoral (TNF) como estimulantes de la actividad osteoclástica, y las interleucinas 4 y 10, así 

como el interferón γ (IFN-γ), como inhibidores de esta, sin duda son factores que deben tenerse 

en cuenta en la génesis de la fragilidad ósea (122)(123)(124)(125). En una mayoría de pacientes 

con osteopenia, la administración de inhibidores de la resorción puede mejorar la calidad de la 

estructura ósea y evitar, en parte, la aparición de complicaciones (126).  
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Factores derivados de fenómenos vasculares: 

 

La obstrucción vascular de carácter agudo aparece en pacientes con EG en más del 40% de los 

casos. No se conoce muy bien su patogénesis, se especula sobre la obstrucción provocada por 

el acúmulo celular o el material glucolipídico no degradado, pero no puede subestimarse si 

existe liberación de sustancias vasopresoras locales que favorezcan un vasoespasmo intraóseo. 

La consecuencia es la aparición de un cuadro doloroso agudo conocido como «crisis ósea», que 

aparece con mayor frecuencia en los huesos largos, pero que también puede aparecer en la 

pelvis o en los pequeños huesos del tarso. La consecuencia es la producción de osteonecrosis o 

necrosis avascular por infarto crónico del hueso debido al compromiso de la microcirculación 

intraósea con isquemia localizada y obstrucción (106)(127). 

Las crisis óseas pueden aparecer tanto en adultos como en niños, aunque son más frecuentes 

en los períodos de crecimiento y continúan apareciendo a pesar de la exposición prolongada a 

la terapia enzimática sustitutiva (TES), lo que constituye uno de los problemas no resueltos de 

la enfermedad aunque se ha reducido considerablemente la incidencia (107)(108). Entre el 30 y 

el 40% de los pacientes con EG ha presentado una crisis ósea a lo largo de su vida. Estas se 

caracterizan por fiebre y dolor intenso generalmente en huesos largos provocado por isquemia 

de la médula ósea, y suelen aparecer con mayor frecuencia en la infancia y en estructuras como 

cabeza femoral, humeral o extremo distal del fémur (128). También se puede producir 

osteoesclerosis asociada con infartos óseos como consecuencia de la calcificación distrófica de 

la médula ósea necrótica (129). 
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Factores proteicos y metabólicos:  

 

En la génesis de la enfermedad ósea, además de la propia infiltración celular, se especula sobre 

la liberación de citocinas, como la IL-6, el TNF o las hidrolasas procedentes del macrófago 

activado. Todas ellas son proteínas que contribuyen a la resorción osteoclástica (123)(124)(125) 

y el desequilibrio en su producción produce defectos en la estructura ósea, lo que provoca 

deformaciones que producen fracturas y alteración de la estructura ósea, y requieren en estos 

casos actuaciones quirúrgicas de tipo ortopédico que generan estancias hospitalarias 

prolongadas y programas adicionales de rehabilitación. Para prevenir estas secuelas, es 

prioritario realizar una valoración precoz de la enfermedad ósea mediante técnicas de 

diagnóstico por la imagen que pueden proporcionar información sobre la infiltración medular a 

fin de evitar y prevenir lesiones irreversibles. En este sentido, técnicas de diagnóstico por la 

imagen más sensibles, como la resonancia magnética, la densitometría ósea de energía dual o 

la gammagrafía con radionucleótidos, proporcionan información precisa sobre la cuantía de la 

infiltración de la médula ósea, las características y extensión de necrosis óseas y las posibles 

alteraciones mecánicas que comprometen la afectación esquelética. Asimismo, son de utilidad 

para monitorizar la respuesta de la enfermedad ósea al tratamiento (113). 

 

 

Disminución de la densidad mineral ósea 

 

La disminución de la densidad ósea ya sea en forma de osteopenia o de osteoporosis, es la 

complicación musculoesquelética más frecuente en la enfermedad de Gaucher (95). 

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una baja masa ósea y por un 

deterioro de la microarquitectura del hueso. Esto condiciona un aumento de la fragilidad ósea y 

por lo tanto un incremento de la probabilidad de sufrir una fractura.  La osteoporosis primaria 

es una enfermedad involutiva del propio hueso propio del envejecimiento. La osteoporosis 

secundaria se produce en determinadas condiciones patológicas, uso de medicaciones y hábitos 

que disminuyen la densidad mineral ósea y aumentan el riesgo de fractura oseteoporótica de 

forma independiente de la edad. Por lo tanto, la osteoporosis producida en la enfermedad de 

Gaucher se trata de una osteoporosis secundaria (130). 
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El tejido óseo se considera una forma especializada de tejido conjuntivo, caracterizado por su 

rigidez y su resistencia, tanto en la tracción como a la compresión. La parte externa del hueso 

es tejido compacto, hueso cortical, que predomina en los huesos largos de las extremidades. El 

interior del hueso está ocupado por un entramado de tabiques que se orientan en las líneas de 

fuerza, hueso esponjoso o trabecular, que predomina en el esqueleto axial (vertebras y pelvis) 

y en diáfisis de huesos largos. En el hueso esponjoso también se aloja la medula ósea que es un 

elemento muy importante en el estudio de la enfermedad de Gaucher. 

El hueso está compuesto por diferentes células y por matriz extracelular mineralizada(130). 

Las principales células del tejido óseo son: 

- Los osteoblastos que derivan de las células osteoprogenitoras, están presentes en la 

superficie del periostio y en medula ósea. Son células formadoras de matriz ósea, 

contienen fosfatasa alcalina y producen colágeno tipo 1. También se encargan de 

producir las moléculas reguladoras del proceso de remodelado óseo, como son: la 

osetocalcina, osteopontina, el RANK-Ligando y la osteoprotegerina entre otras. 

- Los osteocitos son células que proceden de los osteoblastos, cuando estos acaban 

rodeados de matriz ósea mineralizada, son células con prolongaciones citoplasmáticas 

que interconectan con los osteoblastos y los osteocitos cercanos. Se encargan de 

mantener la matriz ósea. 

- Los osteoclastos que proceden de las células precursoras monocitomacrofágicas, son 

células multinucleadas cuya función es destruir el tejido óseo viejo o dañado, liberando 

enzimas lisosomales que digieren la matriz ósea. En su membrana expresan el receptor 

RANK. 

La matriz ósea extracelular está formada por fibras de colágeno tipo I, proteoglicanos, fosfato 

cálcico y depósitos minerales que se denominan osteoide (131)  

El tejido óseo es un tejido dinámico que está en constante remodelación, con la finalidad de 

evitar la acumulación de microfracturas de fatiga y adaptarse a las necesidades mecánicas de 

cada momento y mantener la homeostasis del calcio.     

Existen múltiples factores reguladores del remodelado óseo. Uno de los mecanismos locales de 

regulación que mejor conocemos es el sistema RANK/RANK-L/Osteoprotegerina  (132).  

El proceso se inicia cuando los osteocitos detectan la necesidad de renovación ósea, inicialmente 

estimulan a los osteoblastos para producir RANK-L. El RANK-L se une al receptor RANK, que se 
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expresa en la superficie de los osteoclastos, activandolos y de esta manera se inicia la resorción 

ósea en pequeñas áreas localizadas. Durante la resorción ósea, los osteoclastos producen 

diversas moléculas (el TGF-beta, las proteínas Wnt…) que estimula a los osteoblastos que 

reparan el tejido destruido, creando nueva matriz ósea (133). 

La osteoprotegerina es producida por los osteocitos y los osteoblastos.  Tiene una función 

protectora del tejido óseo, porque actúan como “receptor señuelo” del RANK-L, evitando la 

unión con el receptor RANK de los osteoclastos y por lo tanto inhibiendo su activación y de esta 

manera frenando el inicio de la resorción ósea (133)(134).  

Existen otros muchos factores reguladores del remodelado óseo. Factores hormonales como la 

calcitonina, la paratohormona, la vitamina D, estrógenos, glucocorticoides. Factores 

nutricionales. Factores proinflamatorios. Factores mecánicos, el ejercicio físico o la inmovilidad. 

Por lo tanto, las distintas enfermedades óseas pueden ser originadas por factores genéticos, 

metabólicos u hormonales (135).     

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Interacción entre los osteoblastos y los osteoclastos durante el remodelado óseo (136) 
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Fisiopatología de la osteoporosis en la Enfermedad de Gaucher 

 

En la enfermedad de Gaucher se produce una alteración en la formación y resorción ósea, que 

se traduce en una disminución de la densidad mineral ósea y un aumento del riesgo de fracturas. 

El mecanismo de fisiopatológico de la osteoporosis en la enfermedad de Gaucher es complejo. 

Se ha demostrado que el acumulo de células de Gaucher a nivel de la medula ósea producen 

cambios que afectan a la vascularización del hueso, aumentando la presión intramedular (137).  

Además del componente mecánico, la acumulación de células a nivel intramedular produce un 

estado proinflamatorio, con presencia de citoquinas proinflamatorias (TNF alfa, IL-1, IL-6) que 

están implicadas en el aumento de la resorción ósea induciendo un aumento en la activación de 

osteoclastos y una mayor expresión del RANK-L en la superficie de estos y también son capaces 

de inhibir la diferenciación de osteoblastos con la consecuente reducción de hueso mediante la 

inhibición de depósito de matriz mineral ósea (123)(125)(138). 

 

 

 Diagnóstico y evaluación de la osteoporosis 

 

Las fracturas por fragilidad son una causa importante de discapacidad física y además se asocian 

a un aumento de la mortalidad. Es importante diagnosticar la osteoporosis lo antes posible, 

puesto que la existencia de una masa ósea baja es por sí misma asintomática.  

Una adecuada estrategia diagnostica de los pacientes con enfermedad de Gaucher debe ir 

enfocada a realizar una valoración integral de todos aquellos factores de riesgo de osteoporosis 

(103). 

Se debe realizar una anamnesis completa incidiendo en antecedentes familiares y personales, 

historia previa de fracturas propias y en familiares de primer grado, hábitos tóxicos: tabaco y 

alcohol, ingesta dietética de calcio, tratamientos osteopenizantes, antecedentes de caídas y sus 

factores predisponentes para estas. En la exploración física debe determinarse posibles 

deformidades esqueléticas (cifosis dorsal, disminución de la distancia costoilíaca) o perdida de 

altura (130).  
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Las pruebas de laboratorio nos ayudan a valorar la presencia de procesos asociados y realizar el 

diagnostico diferencial con otras enfermedades o situaciones que cursan con baja masa ósea. 

Se aconseja determinar hemograma, función renal, metabolismo fosfocalcico, vitamina D, 

paratohormona, hormonas tiroideas, proteínas totales, hormonas sexuales, enzimas hepáticas, 

fosfatasa alcalina. No se recomienda la determinación sistemática de los marcadores 

bioquímicos del remodelado óseo, ya que no se ha demostrado su utilidad en la predicción del 

riesgo de fractura, no obstante, en los casos en que se decida iniciar un tratamiento 

farmacológico pueden ser útiles para evaluar su eficacia. En la práctica clínica, se determina en 

suero, como marcador de formación principalmente el propéptido aminoterminal del 

procolágeno tipo I (PINP) y como marcador de resorción el telopéptido carboxiterminal del 

colágeno tipo I (CTX). En orina podemos medir como marcador de resorción el telopéptido 

aminoterminal del colágeno I (NTX) (130). 

Podemos realizar diferentes pruebas de imagen con el objetivo de identificar posibles fracturas 

óseas no diagnosticadas previamente y poder valorar el grado de infiltración medular con la 

resonancia. 

En todos los pacientes con enfermedad de Gaucher, se aconseja evaluar el riesgo de fractura y 

la realización de densitometría ósea al inicio y posteriormente de forma anual para valorar la 

ganancia o pérdida de masa ósea, al menos hasta la normalización de la densitometría (139). 

La densitometría ósea es una prueba no invasiva que permite la medición de la densidad mineral 

ósea en determinadas localizaciones (columna lumbar y fémur y en ocasiones tercio distal del 

radio). Se utiliza la técnica de absorciometría radiológica de doble energía (DXA) como método 

de medición de referencia y por tanto para el diagnóstico y monitorización de la osteoporosis.  

En 1994, la OMS recomendó una definición clínica de osteoporosis basada en mediciones de la 

DMO en unidades de desviación estándar (DE) que continúan vigentes actualmente. Se 

establece el diagnostico de osteoporosis cuando el paciente presenta una T-score inferior a -2’5 

DE, osteopenia una T-score entre -1 y -2’5 DE y normal cuando hay un T-score mayor a -1 DE. La 

Sociedad Internacional de Densitometría Clínica (ISCD) recomienda usar el índice T-score en 

mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50 años y el Z-score en mujeres 

premenopausicas y varones menores de 50 años (130)(140).  

En los últimos años la información de la densitometría ósea ha sido complementada por el 

Trabecular Bone Score (TBS) que permite estimar la microarquitectura ósea de la zona analizada. 

Estudios recientes determinan que puede ayudar a predecir el riesgo de fractura de forma 
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independiente. La combinación de DMO y TBS permite estratificar de forma más precisa el riesgo 

de fractura de los pacientes (140)(141). 

Para ayudarnos en la valoración del riesgo de fractura se han desarrollado diferentes 

herramientas de medición del riesgo de fractura, uno de los más populares es la escala FRAX 

que calcula la probabilidad de presentar una fractura mayor y fractura de cadera en los 

siguientes 10 años. Esta escala tiene sus limitaciones porque no tiene en cuenta el número de 

fracturas previas, dosis de fármacos osteopenizantes, no tiene en cuenta la densitometría de 

columna lumbar ni el riesgo de caídas (124)(141). 

 

 

Tratamiento de la osteoporosis 
 

En el tratamiento de la osteoporosis de la enfermedad de Gaucher, es prioritario iniciar el 

tratamiento específico de la enfermedad de Gaucher lo antes posible para disminuir la 

infiltración medular y mejorar la densidad mineral ósea (97)(142). 

Tanto en la prevención como en el tratamiento de la osteoporosis es importante reducir los 

factores de riesgo, prevenir las caídas y recomendar una nutrición optima. Estas medidas 

generales son importantes y forman parte de la base de todo tratamiento frente a la 

osteoporosis (143).  

Se debe recomendar el abandono del hábito tabáquico, evitarse el consumo excesivo de alcohol 

o de café, disminuir la cantidad de sal en la comida, practicar de forma regular ejercicio físico y 

mantener una dieta rica en calcio, vitamina D y proteínas (130).  

En cuanto a las medidas dietéticas, se recomienda una ingesta diaria de Calcio entre 1000 y 1200 

mg (en algún caso se recomienda que sean 1500 mg) y de Vitamina D 800 UI, que procedan en 

su mayor parte de los alimentos de la dieta, sino se puede alcanzar las dosis necesarias diarias a 

través de la dieta estaría indicado suplementarlo a través de preparados farmacológicos (130). 

En pacientes con enfermedad de Gaucher que presentan osteoporosis, está recomendado 

asociar tratamiento con fármacos antiosteoporoticos, además de las medidas generales. El 

tratamiento en la edad pediátrica debe individualizarse, hacer un uso prudente y realizar un 

seguimiento muy estrecho para evitar posibles efectos secundarios, hay menos evidencia en el 

uso de estos fármacos en edad pediátrica (97)(103).  
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Los fármacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis se clasifican según su efecto sobre 

el remodelado óseo en antirresortivos y osteoformadores. Entre los antirresortivos se 

encuentran (130): 

- Los bifosfonatos son los fármacos más utilizados y son de primera línea en el 

tratamiento de la osteoporosis. Son análogos sintéticos de la hidroxiapatita que se unen 

a la matriz ósea y posteriormente son ingeridos por osteoclastos. Este grupo 

farmacológico ha demostrado una reducción del riesgo de fractura de cadera en un 50% 

y entre un 40-70% del riesgo de fractura vertebral. La reducción del riesgo de fracturas 

no vertebrales es pequeña. En España disponemos para administración por vía oral: 

alendronato, ibandronato, risedronato y por vía endovenosa el ácido zoledronico y el 

pamidronato. Entre los efectos secundarios más frecuentes se encuentra la irritación 

gastrointestinal, insuficiencia renal, fracturas femorales atípicas y osteonecrosis 

mandibular. Las contraindicaciones para el empleo de bifosfonatos son, aclaramiento 

de creatinina inferior a 35 mL/min, niveles séricos bajos de vitamina D por el riesgo de 

desarrollar hipocalcemia sintomática y pacientes con enfermedad esofágica. En 

pacientes con enfermedad de Gaucher hay evidencias de mejoría en la densidad mineral 

ósea cuando se asocian bifosfonatos (144). 

- Denosumab es un anticuerpo humano que inhibe el receptor activador del RANK-L, es 

la primera terapia biológica aprobada para el tratamiento de la osteoporosis. En España 

está aprobado para el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica y en varones 

con alto riesgo de fractura, así como para el tratamiento de la perdida ósea asociada a 

la supresión hormonal en el cáncer de próstata. La dosis aprobada para el tratamiento 

es de 60 mg, vía subcutánea cada seis meses. Es una alternativa para los pacientes que 

no pueden usar la vía oral o en pacientes con la función renal comprometida. Antes de 

comenzar con el tratamiento se deben corregir los déficits de calcio y vitamina D por el 

riesgo de sufrir hipocalcemia sintomática y asegurarse un correcto aporte durante todo 

el tratamiento (145). 

- Moduladores selectivos de receptores estrogénicos son fármacos con efectos agonistas 

o antagonistas de los tejidos diana de los estrógenos. Actúan como antagonistas 

estrogénicos en la mama y el sistema nervioso central y como agonistas en el hueso. Se 

ha demostrado que reducen el riesgo de fractura vertebrales, pero no reducen el riesgo 

de fracturas de cadera (130) 

-  
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Dentro del tratamiento osteoformador podemos utilizar diferentes tratamientos: 

- Teriparatida es el fragmento aminoterminal de la hormona paratiroidea, 

biológicamente idéntico al fragmento humano. Se consigue una mejora de la 

microarquitectura ósea, con un aumento del grosor y conectividad de las trabéculas y 

un aumento del grosor cortical. Se recomienda el empleo de teriparatida para el 

tratamiento de pacientes con riesgo de fractura vertebral elevado. También se propone 

el empleo de terparatida para aquellas pacientes con DMO muy baja (T-Score por debajo 

de -4 DE) sin fracturas. Puede observarse hipercalcemia, por lo general leve, 

asintomática y transitoria. Es prudente medir los niveles séricos de calcio, vitamina D y 

paratohormona. Está contraindicado su uso en pacientes con hiperparatiroidismo y si 

existe un mayor riesgo de sufrir un tumor óseo (145). 

- Anticuerpos monoclonales antiesclerostina, han demostrado en los ensayos clínicos que 

aumentan de forma efectiva la masa ósea. Romosozumab inicialmente se aprobó su uso 

en Europa, pero se ha retrasado su comercialización por presentar un aumento del 

riesgo cardiovascular en datos obtenidos del ensayo con alendronato. Otra molécula, 

Blosozumab, también se están evaluando la seguridad cardiovascular (146). 
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1.4. BIOMARCADORES:  
 

 

Los biomarcadores son herramientas útiles para ayudar en el diagnóstico y seguimiento de 

enfermedades. Según la FDA, los biomarcadores se definen como elementos mensurables que 

pueden utilizarse como indicadores en procesos biológicos normales y patológicos, o en 

respuesta a una exposición o a intervenciones terapéuticas. Las características moleculares, 

histológicas, radiográficas o fisiológicas son algunos de esos biomarcadores. El término 

biomarcador en general, se aplica actualmente a los marcadores moleculares que definen un 

estado biológico específico (147). Teniendo en cuenta estos factores, el biomarcador "ideal" 

debería cumplir los criterios de susceptibilidad/riesgo, ser fiable y poder utilizarse para el 

diagnóstico, el seguimiento, el pronóstico, la predicción y la respuesta farmacodinámica. 

La enfermedad de Gaucher dispone de varios marcadores biológicos que han demostrado 

utilidad tanto en el diagnóstico porque ofrecen información objetiva sobre la situación de la 

enfermedad como en el seguimiento constituyendo alarmas que sirven para detectar 

complicaciones e informan de la estabilidad en la respuesta al tratamiento. Sin embargo, no 

cumplen con todos los aspectos de la enfermedad, no son indicadores de daño neurológico, no 

son predictores de complicaciones esqueléticas, así que sigue la búsqueda del biomarcador ideal 

más fiable y preciso, más sensible, fácil de determinar y de bajo coste (148). 

Desde 1994, la quitotriosidasa (ChT) es conocida como un biomarcador en las EDL, pertenece a 

la familia de las quitinasas que son enzimas cuya función principal es catalizar la hidrólisis de los 

enlaces glicosídicos de los polímeros de quitina. Se han identificado más de 18 quitinasas 

diferentes en mamíferos (149). En general, están implicadas en diversas enfermedades que 

implican una disfunción inmunitaria o están relacionadas con un entorno inflamatorio. Cht ha 

sido el primer y más utilizado biomarcador en pacientes con EG (150). Este biomarcador lo 

produce el macrófago y su actividad aparece extraordinariamente elevada en la EG y refleja la 

presencia y la cantidad de células de Gaucher, por lo que se ha utilizado también en el cribado 

(151). Desde su descripción hasta la actualidad, se han realizado numerosos estudios sobre la 

eficacia y limitaciones que tiene como biomarcador. Una de sus características es que la 

actividad aparece aumentada en plasma en diferentes procesos inflamatorios crónicos que 

implican macrófagos activados, como aterosclerosis, cardiopatía isquémica, paludismo, cáncer, 

β-talasemia mayor o neoplasias mieloproliferativas, y otras enfermedades lisosomales aunque 

en estas entidades no alcanza los niveles elevados que se encuentran en la EG (152)(153). 
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La Cht es una enzima secretada por los macrófagos activados y aparece en niveles elevados en 

plasma en pacientes afectos de enfermedades lisosomales. Su función en humanos es 

desconocida, pero puede jugar un papel en la degradación de patógenos que contengan quitina 

ya que en el mundo animal y vegetal degrada la quitina (154). El gen de la Cht, CHIT1, se localiza 

en el cromosoma 1q32.1. El interés clínico de la Cht es considerable debido a que su actividad 

enzimática se encuentra aumentada entre 300 y 600 veces en el plasma de pacientes con EG 

(150)(155). No hay evidencia de que los niveles más altos de Cht estén asociados con una 

sintomatología más grave en los pacientes con EG (156). 

El problema que plantea es que el 6% de la población caucásica presenta una actividad de nula 

en debido a los alelos nulos que codifica el gen. Varios estudios realizados en más de 600 sujetos, 

han sido llevados a cabo para el gen CHIT1, que codifica para la enzima e identifica las variantes 

nulas o pseudodeficientes como los cambios NP_003456: p.Glu74Lys, p.Gly102Ser, p.Gly354Arg, 

p.Ala442Val, o varios alelos complejos (por ejemplo, la eliminación de 4 pb a través del límite 

exón/intrón-10, etc.) (157). Sin embargo, el alelo más destacado es el NM_003465: c.1049_1072 

dup24 (158)(159). Cuando esta duplicación está presente en homocigosidad, los sujetos 

muestran ausencia total de la actividad Cht y por tanto no es útil como biomarcador. En la 

población caucásica, aproximadamente el 6% son homocigotos y de 30-40% heterocigotos para 

este alelo (160). Por tanto, la interpretación de las fluctuaciones en los niveles de Cht debe 

individualizarse de acuerdo con el genotipo de esos alelos CHIT1.  

Glucoesfingosina (Lyso-Gb1): se trata de una forma desacetilada de la glucosilceramida, fue 

descrita por primera vez en 1982 por Nilsson y Svennerholm (161), quienes demostraron que 

ésta se encontraba sobreexpresada en el cerebro y cerebelo de pacientes con EG de tipo 

neurológico. Su concentración en el plasma es 200 veces mayor para las muestras control de los 

sujetos afectados por EG tipo 1 en comparación con los controles (162). Los niveles de Lyso-Gb1 

parecen estar relacionados con el genotipo de GBA, siendo más altos en pacientes con 

mutaciones graves. Este marcador es altamente específico de la EG, muestra niveles elevados 

en personas afectadas y normales en portadoras, así como también sirve para el diagnóstico de 

otras EDL como la enfermedad de Krabbe, cuando se aplica un método cromatográfico 

adecuado (162). Este marcador muestra un amplio rango de valores normales/patológicos 

debido a la variabilidad metodológica (163)(164)(165). En algunos estudios relacionados con la 

respuesta a la terapia, se puede observar que la cantidad de este biomarcador en plasma 

disminuye rápidamente una vez que se inicia la TRE. Su interrupción provoca un aumento 

significativo que es detectado antes de las 3 semanas de la interrupción más que en las 10 

semanas en la actividad Cht (166). 
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El acúmulo de glucosilceramida y su lisolípido desacilado, glucoesfingosina que se produce en la 

EG es tóxico para las células y está implicado en la desregulación inmune y la enfermedad 

esquelética. Sin embargo, la concentración en plasma de glucoesfingosina no resulta útil como 

biomarcador de enfermedad ósea en la EG, ni con el fenotipo clínico (166). 

CCL18/PARC: es una citoquina producida por los linfocitos T y monocitos descrito por primera 

vez por Boot et al. en 2004 como un péptido que se detectó por primera vez en plasma en sujetos 

con EG. Al comparar los perfiles de espectros de masas (SELDI-TOF), se encontraron diferencias 

significativas entre individuos sanos y entre los afectados por la EG, siendo estos niveles casi 30 

veces más altos en estos últimos. Así mismo, verificaron que los niveles disminuyeron durante 

el tratamiento, correlacionando esta reducción con la observada en la actividad de la Cht (167). 

Esta citoquina se cuantifica mediante métodos de inmunocuantificación en plasma y puede ser 

un biomarcador alternativo a la Cht cuando esta enzima no se encuentra detectable. Se puede 

establecer que existe una correlación entre la concentración de CCL18/PARC y la actividad Cht, 

pero hay que tener en cuenta que también es marcador de inflamación y se encuentra 

incrementada en otras enfermedades como: la aterosclerosis, la hepatitis C activa, la 

neumonitis, la hipersensibilidad alérgica, la sepsis, el carcinoma de ovario, la artritis reumatoide, 

en la NPD, la B-talasemia y otras, pudiendo existir superposición entre ellas (168). El gen 

CCL18/PARC se localiza en el cromosoma 17q12, se compone de 3 exones y 2 intrones, pero, a 

diferencia de otras quimioquinas, incluye 2 pseudoexones (exones que no aparecen en el 

péptido final) en el primer intrón (169). Este gen codifica una proteína, la CCL18, que se compone 

de 89 aa, con 20 aa de señalización de secuencia en el N-terminal, los cuales están anclados en 

el retículo endoplasmático dentro de una proteína madura de 69 aa (170). Se ha especulado que 

la CCL18 juega un papel en el reclutamiento de linfocitos B y T hacia las células presentadoras 

de antígenos (171)(172). La CCL18 no es exclusiva de la EG, sino que también se han descrito 

niveles anormalmente elevados en otras enfermedades como arterosclerosis, hepatitis B, 

artritis reumatoide, sarcoidosis o Niemann-Pick (173)(174)(175). CCL18 se emplea en la 

monitorización de los tratamientos, especialmente en aquellos pacientes en los que la QT no 

pueda ser valorada (176). 
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Otros biomarcadores estudiados en EG 

 

CHI3L1 o YKL-40 carece de actividad quitinasa, a pesar de ser una glicoproteína de mamífero que 

une polímeros de quitina. Este marcador proinflamatorio aumenta en enfermedades 

autoinmunes como artritis reumatoide y diferentes procesos reumáticos, sarcoidosis pulmonar, 

entre otras (149)(177). CHI3L1 se une al receptor α2 de la interleucina-13 (IL-13) y ejerce su 

función biológica activando la proteína quinasa B/AKT activada por mitógenos corriente abajo. 

La señalización Wnt/β-catenina (178) es capaz de suprimir la secreción de metaloproteasas de 

matriz e IL-8 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y la IL-1 tanto en fibroblastos 

de piel humana como en condrocitos articulares. Jian et al. (177) proponen en su estudio que 

CHI3L1 es una molécula descendente novedosa con potencial para ser utilizada como 

biomarcador para el cribado de la EG y el examen de los efectos terapéuticos de nuevos 

fármacos para la EG. El hecho de que estos marcadores sean sensibles durante los procesos 

inflamatorios puede tener el valor añadido de orientar sobre el estado inflamatorio subyacente 

en EDLs. 

Los pacientes que padecen EG viven con el temor de desarrollar complicaciones 

osteoarticulares. Encontrar biomarcadores que puedan predecir la aparición de complicaciones 

óseas es de gran interés. Esto ayudaría a detectar el riesgo de que aparezcan, permitiéndonos 

tomar decisiones terapéuticas adecuadas, como la dosis a administrar y mantener con terapia 

enzimática sustitutiva (TES) o el cambio o no a tratamiento oral. Los estudios dirigidos a la 

búsqueda de estos marcadores es posible que sean satisfactorios (172)(179). Otro objetivo 

deseable es encontrar un buen marcador/predictor del desarrollo de complicaciones como los 

cálculos biliares, la aparición de neoplasias o la enfermedad de Parkinson como complicaciones 

más frecuentes relacionadas con la EG (128). 

La ferritina ha sido otro de los biomarcadores utilizados en el seguimiento de la EG, cuando no 

se ha dispuesto de otras opciones. La ferritina es una proteína que se une al hierro en los tejidos, 

almacenándolo en una forma biológicamente disponible para procesos celulares vitales como la 

protección de proteínas, lípidos y ADN frente a su potencial toxicidad. La homeostasis del hierro 

está controlada por un péptido circulante, la hepcidina, cuya producción en el hígado está 

influida por las citoquinas inflamatorias (180). La acumulación de glucosilceramida en los 

macrófagos induce una respuesta inflamatoria que produce una desregulación en el reciclaje del 

hierro y en la liberación de citoquinas. Los datos recogidos en el Registro Español de EG revelan 

que hasta el 60% de los pacientes con EG1 presentan hiperferritinemia (63), que ha sido asociada 
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por algunos autores con la gravedad de esta enfermedad (181). La hiperferritinemia revierte con 

la TRE sin que se haya establecido ninguna relación entre ésta y las mutaciones en el gen de la 

hemocromatosis. Se ha especulado que el fallo de los mecanismos de control del hierro 

contribuye al desarrollo de algunas condiciones patológicas como la inflamación, la 

neurodegeneración, el trastorno metabólico y el cáncer, condiciones que ocurren 

frecuentemente en la EG. 

En algunos estudios se ha observado una reducción de la concentración sérica de ferritina tras 

meses en TRE (182)(183). Aunque la hiperferritinemia ocurre en la mayoría de los pacientes con 

EG1, su valor como biomarcador de la enfermedad, a diferencia del ChT y el CCL18/PARC, es 

secundario, sólo se encuentra en asociación con la gravedad de la enfermedad y el aumento de 

algunas citocinas. Stein et al. estudiaron la correlación entre ChT, CCL18/PARC y ferritina, 

encontrando que ChT y CCL18/PARC eran claramente superiores como biomarcadores de EG a 

la ferritina (184). 

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) presenta una concentración elevada en el plasma 

de los pacientes con EG en comparación con los valores de los controles. La ECA es una proteína 

de membrana implicada en la homeostasis de la presión arterial, cuyos sitios activos se dirigen 

a los espacios extracelulares; su presencia en el plasma procede del endotelio. En sujetos sanos, 

los niveles circulantes suelen ser muy bajos, con un rango de variación considerable entre 

individuos. El aumento de ECA en el suero de pacientes con EG se describió por primera vez hace 

unos 40 años y se considera que es producida en exceso por las células de Gaucher. Sin embargo, 

este biomarcador no es específico, por lo que también aparece aumentado cuando se padecen 

otras enfermedades, como sarcoidosis u otro proceso inflamatorio. No obstante, se produce un 

solapamiento entre los pacientes con EG y los controles (185). 

La afectación ósea es frecuente en los tipos 1 y 3 de EG, comprometiendo la funcionalidad y la 

calidad de vida de los pacientes. Por ello, sería de gran importancia disponer de marcadores 

específicos para predecir esta afectación. A pesar de disponer de numerosos biomarcadores 

relacionados tanto con los osteoclastos (marcadores de resorción ósea) como con los 

osteoblastos (marcadores de formación ósea), no se han realizado grandes avances en la 

determinación de su especificidad en la EG. La fosfatasa alcalina ósea, que está relacionada con 

la mineralización ósea, la osteocalcina, la principal proteína de la matriz ósea no colágena cuya 

concentración está sujeta al ritmo circadiano, y los péptidos de procolágeno, fueron liberados 

al torrente sanguíneo tras la secreción de procolágeno por los osteoblastos (186). 
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La actividad del marcador isoenzima 5b de la fosfatasa ácida (TRAP5b) durante la resorción ósea, 

que desempeña un papel crítico en la degradación del colágeno de tipo I por el osteoclasto, fue 

hallada en niveles elevados por primera vez por Tuchman en 1959 en pacientes con EG. Éste 

llegó a la conclusión de que el aumento de la fosfatasa ácida en suero, a diferencia de la fosfatasa 

ácida de origen prostático o eritrocitario, que no es inhibida por el L-tartrato, el formaldehído o 

los iones de cobre, podía considerarse un biomarcador sospechoso de EG (187). La elevación de 

la actividad de TRAP5b se produce en los tres subtipos de EG. Sin embargo, también se 

encuentra en niveles elevados en el plasma de pacientes con enfermedad de Niemann-Pick, 

osteopetrosis y mieloma múltiple, entre otros. 

Los marcadores del metabolismo óseo son complejos y su concentración depende de múltiples 

factores: el periodo de ayuno, el ritmo circadiano, la fase del ciclo menstrual, el reposo-ejercicio, 

la dieta, la estación del año, la ingesta de fármacos y los hábitos. Esto crea una gran variabilidad 

biológica, por lo que su uso en la práctica clínica es bastante controvertido y no se recomienda 

su uso durante el seguimiento de pacientes en ERT (186). 

Se han encontrado niveles elevados de IL-1β, del receptor antagonista de la IL-1, de IL-6, de TNFα 

y del receptor soluble de la IL-2 (188), un aumento de 2 a 5 veces del antígeno activador de la 

diferenciación monocitaria de los macrófagos (CD14) y de 2 a 8 veces del factor estimulante de 

la formación de colonias de macrófagos (M-CSF) (189). Los estudios realizados en una cohorte 

de 83 pacientes con GD1 en comparación con los controles han revelado un aumento de los 

niveles de citocinas proinflamatorias IL-4, 1-α y 1-β proteínas inflamatorias de macrófagos (MIP) 

y TNFα, así como la reducción de citocinas antiinflamatorias como IL-10 e IL-13 (125).  

Los estudios realizados en un modelo de ratón con la forma neurológica de la EG muestran altos 

niveles de expresión de ARNm hasta 30 veces en las citocinas proinflamatorias IL-1β, TNFα, 

receptor 1 de TNF y M-CSF en la materia gris del tejido cerebral (190), y el aumento es mayor 

cuando la enfermedad progresa. Del mismo modo, se observó que las citocinas CCL2/MCP-1, 

CCL3/MIP1α y CCL5/RANTES, que regulan la infiltración de células inmunitarias y el cruce de la 

barrera hematoencefálica, eran entre 120 y 400 veces mayores. El TNFα, es una citoquina 

producida por los macrófagos, necesaria para la expresión de moléculas de adhesión y el 

reclutamiento de leucocitos donde se produce la inflamación. Interviene en varios procesos 

fisiológicos y patológicos, como la resorción ósea.  

 

 



 
 

55 

Existe una contradicción entre los resultados publicados previamente sobre su expresión en el 

plasma de pacientes con EG, probablemente debido al número limitado de pacientes que 

mostraron diferencias significativas de expresión entre las muestras de pacientes y controles 

(167)(180) en contraste con el estudio de Altarescu et al. en 25 pacientes con EG1, 4 con EG2 y 

1 con EG3 demostraron un aumento significativo de la concentración plasmática de TNFα (191) 

sin embargo los niveles más altos de TNFα correspondieron a pacientes con formas 

neuronopáticas. Se ha indicado que el TNFα cambia la expresión de los canales iónicos y los 

potenciales de membrana de los oligodendrocitos in vitro, produce la rotura de la mielina y la 

necrosis de los oligodendrocitos. Estos autores analizaron la variación de los niveles de TNFα 

durante la TRE, observando una disminución de los niveles de TNFα, tanto más pronunciada 

cuanto mayor era la concentración antes del inicio del tratamiento. Esto apoya la idea de que 

existe una relación causal entre la enfermedad y la secreción de esta citoquina. Estudios 

posteriores han analizado la relación entre los niveles de TNFα y el genotipo de los pacientes 

para el polimorfismo NG_007462.1: g.4682G>A (rs1800629), localizado en la región promotora 

del gen del TNF, encontrando diferencias significativas entre los niveles séricos de TNFα entre 

los pacientes homocigotos para dicho polimorfismo (A/A). Los valores más bajos corresponden 

a éstos y a los heterocigotos (A/G), que presentan los valores de expresión más elevados (191). 

De todos estos datos se concluyó que la variabilidad genética en TNFα podría estar asociada a 

la severidad en la EG, de manera que la presencia de un solo alelo mutado se asociaría a mayor 

severidad de la enfermedad. Sin embargo, no se correlaciona con la actividad ChT, siempre 

limitada por el pequeño número de pacientes analizados. 

La IL-6 es un regulador paracrino del crecimiento de células plasmáticas en la médula ósea. 

También se han detectado niveles elevados en el suero de pacientes con EG (125). Los niveles 

de IL-6 están muy aumentados en pacientes con mieloma múltiple. Esta neoplasia es más 

frecuente en pacientes con EG. Dicha citocina induce la maduración de las células B, el 

crecimiento de los linfocitos T y la respuesta hepática para los reactantes de fase aguda, por lo 

que se ha sugerido que puede desempeñar un papel importante en la expresión de la EG y su 

asociación con el mieloma múltiple. Además, es un potente modulador de la resorción ósea, por 

lo que su aumento en el plasma de los pacientes con EG podría estar relacionado con el 

desarrollo de la enfermedad ósea. La actividad β-hexosaminidasa es elevada (especialmente la 

isoforma B) en la mayoría de los pacientes que padecen EG, con un valor medio de 

aproximadamente el doble de su concentración normal. Sus valores disminuyen durante la TRE, 

alcanzando niveles normales en algunos casos tras unos meses en tratamiento. Asimismo, se ha 

descrito un aumento de los niveles de α-manosidasa, β-glucuronidasa, N-acetilglucosaminidasa 
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y en algunos casos -aunque sea ligeramente- de β-galactosidasa. Aunque se desconoce la razón 

de esta descompensación de otras hidrolasas lisosomales. Es posible que se trate de procesos 

compensatorios que intentan eliminar el exceso de glucocerebrósido acumulado, siendo 

secretado por las células de Gaucher u otras células activadas (189). Recientemente se ha 

identificado un nuevo regulador de la DG a través de la unión directa a la glucocerebrosidasa. La 

progranulina (PGRN) es un factor de crecimiento con múltiples funciones, entre ellas promover 

la proliferación celular, estimular la cicatrización de heridas y facilitar la entrega de la 

glucocerebrosidasa al lisosoma (185).  

Las mutaciones del gen GRN (MIM*138945) están muy presentes en los pacientes con EG, en 

los que los niveles séricos de PGRN están significativamente reducidos. El análisis de los niveles 

séricos de ChT, PGRN y CHI3L1 ha demostrado que los niveles de PGRN se correlacionan 

positivamente con los de CHI3L1 y ChT en pacientes con EG (192).  
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1.5. UTILIDAD DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN EL ESTUDIO DE LA 
AFECTACION OSEA 

 

 

El hueso es un órgano dinámico, con un componente mineralizado, cortical y trabecular, y un 

tejido celular o médula ósea, especializado en la fabricación y distribución de células sanguíneas 

que se ocupan de la oxigenación tisular, inmunidad y defensa de primera línea y hemostáticos 

(193). La adecuada valoración de sus componentes se realiza gracias a medios de diagnóstico 

que nos permiten observar el componente mineralizado y el contenido celular. 

 

 

 Estudio del hueso cortical y trabecular 

 

Radiología simple: La radiología simple es el método más simple y sencillo para el análisis del 

hueso cortical y trabecular. Permite detectar fenómenos de reabsorción cortical endóstica por 

procesos de localización intramedular, así como las características del hueso cortical. El hueso 

trabecular aparece con distribución definida en cada región y la radiografía simple permite 

valorar si existe adelgazamiento o focos osteolíticos correspondientes a la destrucción 

trabecular, lo que se conoce como «patrón permeativo». La afectación de trabéculas óseas 

siempre es reflejo de lo que ocurre a nivel medular, bien por proliferación o depósito celular 

ocupante de espacio, bien por liberación de sustancias que propician la destrucción trabecular. 

Los fenómenos inversos de aposición o esclerosis ósea se deben a la producción de hueso o 

fenómenos osteoblásticos, de carácter neoformativo o reparador, o bien a depósito cálcico 

sobre hueso muerto tras fenómenos isquémicos, observado en las imágenes de infarto 

generalmente a nivel metafisario de huesos largos, como expresión de las alteraciones 

metabólicas a nivel medular (193). 

La valoración del hueso cortical y subcondral en las superficies articulares propicia el estudio de 

las artropatías degenerativas derivadas y asociadas con las enfermedades de depósito lisosomal. 

El estudio de las alteraciones óseas requiere un primer análisis mediante radiografía simple, que 

se complementa posteriormente con métodos diagnósticos que permiten cuantificar la 

densidad mineral ósea (DMO) o valorar la calidad de las trabéculas óseas (194). 
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Métodos no invasivos:  

 

Existen diferentes métodos no invasivos para determinar la DMO. Densitometría ósea de 

energía dual (DEXA) La DEXA permite hacer mediciones del esqueleto axial. La OMS adaptó en 

1994 la definición densitométrica de osteoporosis, basándose en este tipo de medición. El 

aparato de densitometría está compuesto por una fuente de rayos X, que se encuentra 

enfrentada a un sistema detector único o múltiple; el paciente se sitúa entre ellos. El tubo de 

rayos X emite fotones con dos energías diferentes y la medición de la atenuación del haz 

producida por los tejidos en cada una de estas dos energías permite establecer las densidades 

de los dos tipos de tejidos atravesados (hueso y partes blandas). El cálculo de la radiación 

absorbida por el tejido óseo y los tejidos blandos permite conocer el contenido mineral de los 

huesos estudiados (195). 

La determinación de la masa ósea por ultrasonidos tiene principios físicos diferentes a la 

determinación por DEXA. En la DEXA se calcula cuál es la cantidad de radiación absorbida por el 

hueso situado entre una fuente emisora y una receptora. Ella depende solamente de la cantidad 

de tejido mineral presente en el hueso, pero no de la ultraestructura del hueso. 

 

 

• Densitometría por ultrasonidos: 
 

La densitometría por ultrasonidos mide la cantidad de energía mecánica transmitida por el 

hueso situado entre una fuente emisora y una receptora, y la velocidad de transmisión. Este 

sistema no mide realmente la cantidad de calcio que tiene el hueso, sino la capacidad del hueso 

para transmitir energía mecánica (196). 

El hueso sano tiene que ser capaz de transmitir energía mecánica sin deteriorarse. Cuanto mejor 

sea la estructura trabecular del hueso, mayor será la capacidad para transmitir fuerzas. De 

manera elemental puede explicarse que la densitometría por ultrasonidos golpea al hueso y 

observa cómo se transmite. 

Los ultrasonidos se usan desde 1984, pero hasta las últimas décadas no se ha difundido su 

utilización en densitometría. Esta técnica se basa en la emisión de ondas de alta frecuencia 

desde un transductor, su paso a través de un hueso periférico, donde la amplitud y la velocidad 

de onda se modifican, y la recogida de la onda resultante por un segundo transductor (197). 
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El calcáneo ha sido la localización más utilizada para esta exploración ya que tiene una 

composición trabecular en el 95% y se trata de un hueso plano y simétrico, que permite la 

localización precisa y exacta en medidas repetidas. Puede utilizarse una técnica en agua, con la 

región de exploración sumergida en agua y los transductores a ambos lados de la cubeta, o la 

técnica seca, utilizando un gel sobre el cual se aplican los transductores. Los resultados de la 

densitometría pueden expresarse como valores absolutos o relativos, comparados con los 

valores de referencia.  

En la DEXA, los resultados de las determinaciones de DMO se expresan en densidad de área 

(g/cm2), que se define como la masa ósea mineral por unidad de área. La DMO no proporciona 

información sobre la calidad ósea En los ultrasonidos, la información se ofrece en forma de 

modificación de la velocidad del haz del sonido (SOS, velocity or speed of sound), atenuación del 

haz (BUA, broadband ultrasound attenuation) o una combinación de ambas en forma de índice 

de calidad (índice de rigidez; SI, stiffness index; índice cuantitativo de ultrasonidos; QUI, 

quantitative ultrasound index), o velocidad del sonido dependiente de la amplitud (Ad-SOS, 

amplitude dependent speed of sound). Como resultados relativos se utilizan las puntuaciones T 

y Z. La puntuación T (T-score o índice T) se obtiene tras la comparación de la medición obtenida 

respecto al valor medio máximo que se alcanza en el momento de mayor madurez del esqueleto 

(pico de masa ósea), utilizando como unidades el número de desviaciones estándar (DE) que lo 

separan del valor de referencia.  

Los valores de la población de referencia muestran una dispersión natural, de la cual se toma su 

magnitud mediante la determinación de la desviación estándar. La puntuación T es la diferencia 

en número de DE respecto al valor del pico de masa ósea. Cuando la comparación se establece 

con el valor de población de referencia, sexo y edad similar al paciente, se denomina puntuación 

Z. De la misma forma, se utiliza como unidad la DE del pico de masa ósea de la población de 

referencia. Estos criterios se establecieron a partir del estudio NHANES III (198). Se consideran 

dos niveles de DMO con fines diagnósticos, según la OMS: osteoporosis (valor de la DMO de 2,5 

DE o más por debajo de la media del adulto joven del mismo sexo [T<-2,5]) y osteopenia (valor 

de la DMO entre 1 y 2,5 DE por debajo de la media del adulto joven del mismo sexo [T<-1 y >-

2,5]).  

El valor T con frecuencia varía dependiendo de la localización ya que la pérdida ósea no es 

uniforme en todo el esqueleto, aunque es mayor en el hueso trabecular que en el cortical. El 

hueso trabecular, que solo representa el 20% de la masa ósea del esqueleto, justifica el 80% de 

su metabolismo debido a su mayor vascularización, superficie y proximidad con la médula ósea. 
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Se considera que el hueso trabecular es 10 veces más activo metabólicamente que el 

componente cortical. En el niño, a diferencia del adulto, la puntuación Z proporciona 

información sobre el crecimiento y desarrollo óseo ya que compara los resultados con los de 

niños sanos de la misma edad, sexo y raza. 

 

 

• Sonoelastografía: 
 

Los ultrasonidos son también la base de la sonoelastografía. Es una novedad su inclusión en la 

valoración de la elasticidad tendinosa y en las inserciones óseas en pacientes afectados por EG 

y afectación ósea conocida. Como complemento a la ecografía, muestra las propiedades físicas 

de los tejidos y permite valorar los cambios de su elasticidad provocados por las diferentes 

lesiones. Se realiza en tiempo real, sobre una lesión o área seleccionada con el transductor 

ecográfico. La compresión sobre la lesión (amplitud) y su comparación respecto al tejido 

periférico «sano» aparecen representados en una escala de colores de azul a rojo. Permite 

valorar los tendones con morfología y distribución fibrilar conservada, que presentan, no 

obstante, alteraciones en su resistencia a la deformación y a las sobrecargas mecánicas. Esto 

añade una valoración funcional al estudio de diagnóstico por la imagen. Como valor añadido, su 

correlación con la resonancia magnética (RM) aumenta la fiabilidad en el diagnóstico y mejora 

su pronóstico evolutivo, valorando tanto la recuperación de señal en la imagen de RM, como la 

recuperación de elasticidad en elastografía (199). 

 

 

• Gammagrafía ósea y tomografía computarizada:  
 

La gammagrafía ósea y la tomografía computarizada contribuyen, en ocasiones, a valorar el 

hueso cortical y medular La gammagrafía ósea con difosfonato de tecnecio como radionúclido 

es útil en la detección de infartos agudos8. La gammagrafía con tecnecio 99-sulfuro coloidal 

(99m-TcSc) es un radionúclido en forma de trazador utilizado para valorar la distribución de las 

células del sistema reticuloendotelial en hígado, bazo y médula ósea. Si existen fenómenos de 

fibrosis, necrosis y disminución del flujo vascular, consigue que el radionúclido permanezca en 

los vasos (200). Tomografía computarizada La tomografía computarizada (TC) puede utilizarse 

en la valoración de la cortical ósea en caso de reacción perióstica y en estudio de extensión 
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extraesquelética de un depósito celular. Tomografía computarizada cuantitativa La TC 

cuantitativa o QCT (quantitative computed tomography) es un tomógrafo sofisticado que 

permite medir la densidad ósea en el compartimento de hueso trabecular, lo que permite el 

análisis específico de la pérdida ósea trabecular. Requiere un modelo y un software específicos, 

con uso de energía individual o dual (201). 

 

 

Estudio de la médula ósea: resonancia magnética (RM) 

 

La RM es el procedimiento capaz de reflejar el equilibrio entre el componente graso y 

hematopoyético medular al visualizar los cambios que se producen dentro de la cavidad ósea. 

El principio de la RM está basado en la propiedad de orientación en un campo magnético que 

algunos núcleos atómicos poseen y en la emisión de una señal cuando son sometidos a una onda 

electromagnética de frecuencia apropiada. El fundamento de esta técnica es el envío de una 

señal sonora sobre un objeto imantado, que desarrolla las fases de imantación macroscópica de 

ese objeto u órgano, perturbación de su estado de equilibrio debido a la señal sonora y recogida 

de la señal de RM o de retorno al estado de equilibrio o relajación, con posterior localización de 

la señal y formación de la imagen (202). La creación de una imantación macroscópica se produce 

por la acción de un campo magnético exterior que provoca la imantación de los núcleos 

atómicos de los diferentes tejidos del organismo. Se utiliza una bobina recorrida por una 

corriente tras situarse el paciente en su centro, sometido a un campo magnético paralelo al eje 

de su cuerpo. Bajo su efecto, los protones se orientan y giran con una frecuencia de rotación o 

frecuencia de Larmor que depende de la naturaleza del núcleo y de la intensidad del campo 

(203). La señal sonora que perturba el estado de equilibrio de la imantación y permite obtener 

el fenómeno de resonancia es una onda denominada impulsión. La señal de retorno al equilibro 

o relajación es la señal de RM. El fenómeno de relajación caracteriza los tiemposT1 y T2.  

El factor esencial para la imagen es que los valores de los tiemposT1 y T2 dependen de las 

propiedades fisicoquímicas del medio y cada tejido está caracterizado por un T1 y T2 

determinado. El principio de formación de la imagen es la división del objeto que se debe 

analizar en volúmenes elementales denominados vóxels. La onda de radiofrecuencia surgida de 

la bobina emisora representa la señal del conjunto de protones del cuerpo situado en la bobina, 

aunque es necesario conocer la señal emitida por cada microvolumen o vóxel del órgano 

estudiado. La base de la localización estriba en la identificación mediante análisis matemático 
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de los diferentes puntos del órgano del cual proceden las señales captadas. Esto se realiza 

mediante transformación de Fourier (204). La imagen numérica está formada por una matriz, en 

la cual cada elemento o píxel representa el resultado de una medida de señal en un vóxel 

estudiado. La medida de la señal del vóxel queda traducida en una escala de grises. Un sistema 

informático dirige el conjunto de operaciones, lo que permite la manipulación de las imágenes 

obtenidas y el estudio de la morfología y comportamiento de cada porción del órgano que se 

debe estudiar. 

 

 

 Técnicas de imagen de la RM para el estudio de la médula ósea: 

 

Tipos de secuencias utilizadas Secuencias con eco de espín T1 y T2 (SE T1 y SE T2). Constan de 

una impulsión a 90 seguida de una de 180 con un intervalo de tiempo entre dos impulsiones. 

Son, generalmente, la base del examen. Secuencias con eco de gradiente (T*). Su impulsión 

inicial es menor de 90. En algunos casos mejoran la caracterización de componentes tisulares 

como agua o vasos. Con ángulos de báscula superiores a 60 y TR y TE cortos, el contraste 

depende fundamentalmente de T1 y con ángulos inferiores a 25 y TE largo, de T2. Por ello 

ángulos de 20 a 25° normalmente utilizados muestran una secuencia ponderada en T2 y ángulos 

de 70 a 90°, una ponderación en T1 (205). El inconveniente de estas secuencias es el aumento 

de artefactos producidos por clips metálicos y material protésico debido a la susceptibilidad 

magnética en relación con las secuencias en eco de espín. Secuencias de supresión grasa. Las 

secuencias en eco de espín con supresión de grasa en T2 aumentan el contraste respecto al T2 

convencional. Con eco de gradiente con supresión grasa en T1 se consigue una alta sensibilidad, 

aunque baja especificidad. La secuencia STIR suma un efecto de supresión de grasa y una 

eliminación de artefacto por desplazamiento químico. Muestra un contraste entre tejido sano y 

patológico superior al de la T2 convencional (205)(206). 

Secuencias con eco de espín rápido en T2. Son secuencias rápidas, a las cuales puede añadirse 

un efecto de supresión de grasa, aunque son más sensibles a los artefactos de movimiento, de 

origen vascular y de falta de homogeneidad de supresión de grasa. Los cortes sagitales y 

coronales muestran las relaciones entre partes blandas y el hueso, mientras que los axiales 

permiten apreciar la relación entre masas musculares, hueso, vasos y nervios  (205). 
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Comportamiento de la médula normal en la RM:  

 

Los componentes óseos que contribuyen en la señal medular de imagen de RM son: grasa, agua 

y, en menor medida, matriz ósea mineralizada. Con eco de espín en T1, la médula grasa presenta 

una señal análoga a la grasa subcutánea. Su señal es intermedia con eco de espín en T2 y alta 

con eco de espín rápido en T2. La médula roja o médula hematopoyética presenta señal 

intermedia con eco de espín en T1 más baja que la médula grasa, pero generalmente más alta 

que el músculo o los discos intervertebrales. Con eco de espín en T2 y eco de espín rápido, la 

médula hematopoyética presenta también una señal menor que la médula grasa, pero la 

diferencia entre médula grasa y hematopoyética es menos llamativa que con eco de espín en 

T1.  La señal de médula grasa puede anularse mediante secuencias de supresión de grasa. Con 

supresión de grasa, eco de espín rápido en T2 y STIR, la señal de médula roja será, por tanto, 

superior a la de médula grasa (207).  

La captación de gadolinio es poco llamativa en el adulto, pero en niños puede observarse en 

ocasiones captación en médula ósea vertebral. Con eco de gradiente, la señal depende de las 

características de la secuencia ya que las imágenes pueden obtenerse eligiendo un tiempo de 

eco (TE), en el cual las fases de grasa y agua sean paralelas u opuestas (in phase, and out of 

phase) debido a su diferencia en frecuencia de resonancia (chemical shift). También la señal 

puede variar en función de la cantidad de trabéculas óseas. La médula ósea ocupa 

aproximadamente el 85% del hueso y representa el 5% del peso corporal con una distribución 

diferente de sus componentes en su porción hematopoyética (40% de grasa, 40% de agua y 20% 

de proteínas) y su porción grasa o amarilla (80% de grasa, 15 % de agua y 5% de proteínas). En 

el niño, la distribución es diferente a la del adulto, pues hay mayor contenido de tejido 

hematopoyético, que ocupa la mayor parte de los huesos, y gradualmente es sustituido por 

grasa. El proceso de conversión medular del niño al adulto produce un desplazamiento de la 

médula hematopoyética al esqueleto axial y a la parte proximal del fémur, lo que es un proceso 

fisiológico y dinámico (206)(208). La médula roja es progresivamente sustituida por médula 

grasa y aumenta la proporción de células adiposas en ella. Este proceso explica los cambios 

relacionados con la edad en la distribución de médula roja y determina también la distribución 

de muchas lesiones medulares (208).  

La conversión medular comienza en las falanges terminales antes del nacimiento y prosigue en 

dirección centrípeta hacia la porción proximal. En cada hueso, la conversión comienza alrededor 

de los vasos diafisarios. En los lactantes, los huesos osificados tienen médula roja. Tan pronto 
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como las epífisis comienzan a osificarse, aparece en ellos médula grasa. De 1 a 10 años, la 

médula grasa ocupa la mayor parte de las regiones diafisarias de extremidades superiores e 

inferiores y cráneo. De 10 a 20 años, la señal de médula grasa predomina en las extremidades, 

aunque queda médula roja residual en metáfisis de fémur y húmero. A los 25 años se alcanza el 

patrón de RM de médula adulta, se observa señal de médula roja en el esqueleto axial, esternón, 

costillas y fémur, y húmero proximal. Las epífisis están separadas de las diáfisis por una banda 

de baja señal en T1 correspondiente al cartílago de crecimiento, y persiste una fina línea residual 

cuando este se cierra (209)(210).  

En cada hueso individual, la médula roja predomina en metáfisis, parte superior e inferior de 

cuerpos vertebrales y periferia de huesos planos. En el adulto, la mitad de la cavidad medular, 

especialmente en el esqueleto apendicular, está ocupada por médula grasa. La otra mitad de 

espacio medular es médula hematopoyética, que ocupa el esqueleto axial y la porción proximal 

de extremidades. También en el adulto, las epífisis contienen exclusivamente médula grasa. Sin 

embargo, en la RM pueden observarse cabeza femoral y humeral, y áreas de señal intermedia 

en T1, en localización subcondral, que corresponden a restos de médula roja (211).  

Según el sexo, puede observarse persistencia de médula roja en el fémur proximal hasta los 55 

años en mujeres, mientras que en el varón el desplazamiento y reemplazo por médula grasa se 

termina sobre los 35 años. La médula experimenta variaciones en su composición grasa y 

hematopoyética como parte de un fenómeno fisiológico de transformación y en dependencia 

de los requerimientos celulares, lo que produce los diferentes patrones fisiológicos de señal de 

RM (212). Las técnicas de imagen de RM cuantitativa (quantitative MR techniques) muestran 

también detalladamente las variaciones en la composición de médula ósea según el sexo. La 

fracción de agua/grasa de la médula ósea lumbar decrece hacia los 25 años y después 

permanece estable. En la mujer, el declive se produce después de los 60 años. El hecho de que 

la mujer posea mayor fracción de agua/ grasa y mayor superficie de fémur proximal que 

contiene médula roja proporciona mayor reserva hematopoyética en su vida adulta.  

La distribución de la médula roja en huesos individuales es generalmente simétrica. En los 

cuerpos vertebrales, el aspecto simétrico se confirma en los cortes coronales o con la 

comparación con las vértebras adyacentes. En la pelvis, la médula roja predomina cerca de las 

articulaciones sacroilíacas y en las zonas yuxtacorticales de palas ilíacas (213).  
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La sensibilidad de la RM para la detección de los cambios de intensidad de señal medular 

depende también de factores técnicos y de características propias de una región anatómica 

determinada. Las secuencias con eco de espín en T1 son las que más se aproximan y reflejan el 

contenido medular y su equilibrio de grasa/agua, y son superiores a las secuencias SE T2 o rápida 

en T2. Es conveniente en estos casos una supresión de grasa en T2 o un análisis de secuencia 

que se compare con T1 ya que los islotes de grasa medular pueden simular lesiones (214). Rápida 

en T2 y STIR tienen gran aceptación en estudios medulares ya que las lesiones aparecen 

hiperintensas sobre un fondo de hiposeñal medular.  STIR y SE T1 tras el contraste y supresión 

de grasa muestran un idéntico comportamiento en la detección de alteraciones en médula ósea 

(215). Las imágenes con eco de gradiente obtenidas en tiempos de eco en que los protones de 

grasa y agua están en la misma fase o en fases opuestas también permiten la detección sutil de 

cambios en el equilibrio de grasa/fracción no grasa (216). Las imágenes de valoración de agua-

grasa por técnicas de RM cuantitativa presentan el inconveniente de que en algunos pacientes 

la proporción de grasa medular permanece dentro de los límites para su edad aunque exista 

infiltración, también en pacientes con en pacientes con obesidad, anorexia nerviosa y diabetes 

de tipo 2, lo que en algunos casos representa una limitación (216). 

La columna vertebral tiene alta proporción de médula hematopoyética en el adulto y la pelvis 

contiene un tercio de la médula roja en adultos. En alteraciones medulares de carácter crónico 

existe una sincronía entre los cambios en la composición medular vertebral y la distribución 

femoral, lo que se observa cuando decrece la proporción de grasa vertebral, una expansión de 

médula no grasa en fémures (217). La médula ósea es un órgano dinámico, con un amplio 

espectro de apariencias, donde las secuencias en T1 muestran de manera sencilla el equilibrio 

de grasa/no grasa. En áreas de predominio de médula grasa, las secuencias en T1 son suficientes 

para la detección de las lesiones. Comprender los cambios que se producen a nivel medular es 

la mejor forma de interpretar su comportamiento en RM.  

La RM puede detectar una amplia gama de alteraciones de señal en la médula ósea, de carácter 

difuso o focal, lo que puede depender de diferentes etiologías (218).  
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Se ha intentado establecer una clasificación de alteraciones medulares en cuanto a sus 

mecanismos fisiopatológicos, tras considerar 5 apartados:  

1.- Reconversión o infiltración de médula grasa por células hematopoyéticas normales. 

2.- Edema de médula ósea o incremento del agua intersticial en la médula roja o grasa. 

3.- Isquemia de médula ósea, lo que condiciona la muerte de células óseas o medulares.  

4.- Infiltración o remplazo, en el cual la invasión del espacio medular se debe a células  

neoplásicas o inflamatorias 

5.- Depleción mieloide o disminución de células hematopoyéticas en la médula.  

 

Tabla 4. Clasificación de los cambios medulares según el mecanismo fisiopatológico 
 

RECONVERSIÓN Infiltración de la médula ósea por células hematopoyéticas 
normales, situación inversa a la que se ve en el esqueleto 
fisiológicamente normal en maduración 

EDEMA Aumento del agua intersticial en la médula grasa o 
hematopoyética 

ISQUEMIA Muerte celular, ósea y medular 
INFILTRACIÓN Proliferación de células inflamatorias, de depósito o neoplásicas 
DEPLECIÓN Reducción de células hematopoyéticas en la médula roja 

 

 

Para el estudio posterior del diagnóstico por la imagen en la enfermedad ósea, es importante 

comprender los mecanismos de afectación medular involucrados en la EG, que son edema, 

isquemia e infiltración medular (218)(219). 

 

 

Edema: 
 

El edema medular consiste en un aumento del agua intersticial en la médula grasa o 

hematopoyética. El aspecto en la RM del edema es disminución de señal en T1 comparable al 

aumento de señal en T2. Las alteraciones suelen estar limitadas a una región, sin ningún patrón 

determinado. Parece que el grado de alteración de señal depende del acúmulo de agua (220). 
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Isquemia medular:  
 

La isquemia medular tiene predilección por las regiones donde predomina la médula grasa34. 

La isquemia de médula desemboca en osteonecrosis subarticular o en infarto óseo 

metafisodiafisario. Tras la isquemia inicial, se produce un equilibrio entre muerte celular y 

respuesta reparadora. La médula grasa es más susceptible que la hematopoyética a los 

fenómenos isquémicos debido a sus diferencias en la anatomía vascular. En la médula 

hematopoyética, el compartimento vascular posee una amplia red de sinusoides o senos 

tapizados por células endoteliales. En la médula grasa, los capilares son escasos (220).  

Los elementos más vulnerables a la isquemia son las células hematopoyéticas, que mueren en 

las primeras 6-12 horas. Osteocitos, osteoblastos y osteoclastos, mueren a las 48 horas. Las 

células grasas son las más resistentes, pues sobreviven 2-5 días a la agresión. La respuesta 

reparativa comienza en el tejido viable adyacente a la zona isquémica, con fenómenos de 

inflamación e hiperemia, que generan una interfase reactiva que contiene también tejido de 

granulación y tejido fibroblástico. La progresiva reabsorción de trabéculas óseas en la interfase 

estimula la actividad osteoblástica del hueso esponjoso adyacente. Si la reabsorción provoca 

pérdida del soporte estructural en la superficie articular, se producen fracturas de trabéculas 

subcondrales, lo que provoca un colapso articular y la consecutiva artropatía degenerativa. 

Parece que los cambios de señal en la RM comienzan con la muerte de las células grasas. La 

alteración de señal depende de la sustitución de la señal medular grasa, el acúmulo de restos 

celulares, tejido de granulación y fibrosis (219). El patrón RM, que puede ser variable, refleja los 

cambios histológicos. En el estadio 1, la RM presenta una zona de edema hipointenso en T1 e 

hiperintenso en T2, mal definido y análogo al que se observa en casos de osteoporosis 

transitoria. La radiografía simple es normal. En el estadio 2 se observa en T1 un área central 

hipointensa, isointensa o hiperintensa, rodeada externamente por la interfase reactiva que 

comporta un anillo de baja intensidad de señal. En T2, este anillo presenta una doble línea, la 

más interna hiperintensa y otra más externa, hipointensa y correspondiente a la formación 

osteoblástica. La doble línea está presente en el 80% de los pacientes y, aunque no es 

patognomónica, es altamente sugestiva de necrosis. En este estadio, la radiografía puede 

presentar una desmineralización inespecífica. En el estadio 3 aparece la semiluna subcondral en 

la radiografía simple, que refleja una fractura subcondral. La RM muestra la fractura con 

hiperintensidad lineal en T2. Al progresar la enfermedad hacia el estadio 4, la RM va mostrando 

los signos degenerativos asociados. Existe una clasificación de la RM basada en la intensidad de 

señal central en T1 y T235. La clase A presenta alta señal en T1 e intermedia en T2, análoga a 
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«grasa». La clase B muestra alta señal en T1 y T2, análoga a «sangre». La clase C muestra baja 

señal en T1 y alta en T2, análoga a «líquido». La clase D presenta baja señal en T1 y T2, análoga 

a «tejido fibroso». La importancia de esta clasificación se basa en su correlación clínica, ya que 

sigue un patrón cronológico en que la clase A es el estadio más precoz y la D, el más avanzado. 

La sensibilidad de la radiología simple en estadios precoces de la enfermedad se sitúa por debajo 

del 41%. La TC es menos sensible que la gammagrafía ósea, pero la sensibilidad de la RM para 

detectar estadios precoces se acerca al 100% y es el procedimiento de elección con radiografía 

normal o dudosa36,37. Antes de la aparición de la RM, el 90% de las lesiones se diagnosticaban 

en fase tardía al visualizar una línea subcondral en la radiografía simple. Hoy día, la RM es la 

técnica de elección cuando la radiografía es normal o existe un alto grado de sospecha (fig.). Los 

infartos óseos corresponden a focos de necrosis de localización intramedular. Presentan un halo 

de baja señal en T1 y T2, similar a las necrosis donde se delimita el hueso sano del necrótico. 

También aparecen como focos hipointensos que muestran los depósitos de hueso esclerótico 

observados en la radiografía simple. En los casos de infarto óseo metafisodiafisario, la zona 

isquémica presenta baja señal en T1 y alta en T2 en fase aguda en relación con edema o 

licuefacción. En fase crónica se observa baja señal en todas las secuencias en relación con 

fibrosis (220).  

 

Infiltración:  
 

La medula ósea puede sufrir transformaciones de carácter neoplásico producidas por la 

proliferación incontrolada de alguna o de todas las líneas celulares, o por el acúmulo de las 

células incapaces de autodestruirse por bloqueo del mecanismo fisiológico de muerte celular. 

En otras ocasiones, el acúmulo se debe a defectos genéticos que afectan al metabolismo 

lisosomal, lo que produce acúmulo de células incapaces de eliminar determinados metabolitos, 

como sucede en la enfermedad de Gaucher. Moulopoulos propone una clasificación de la 

infiltración medular basada en 3 patrones de RM que reflejan diferentes tipos de infiltración 

histológica de la médula ósea (221). El patrón focal muestra áreas de médula anormal y se 

observa con frecuencia en metástasis. En T1, las lesiones focales son hipointensas respecto a la 

médula grasa y ligeramente hipointensas o isointensas respecto a la médula roja. En T2, las 

imágenes son hiperintensas y muestran captación de gadolinio en T1 con contraste, en mayor o 

menor grado, dependiendo del grado de vascularización. STIR y T2 con supresión grasa 

aumentan el contraste entre la lesión focal y la médula sana (218).  
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El patrón difuso muestra un total reemplazo medular por el proceso y aparecen los discos 

intervertebrales isointensos a la infiltración medular. A veces, en individuos jóvenes puede ser 

difícil de diferenciar en T1 de la médula hematopoyética normal. En T2, las imágenes del patrón 

difuso muestran intensidad de señal variable. Tras la administración de contraste, existe 

captación de gadolinio y los discos intervertebrales aparecen más oscuros que la médula 

afectada. El tercer patrón consignado es el denominado «variegado» y consiste en un patrón 

con innumerables focos de pequeño tamaño y señal alterada, rodeados de médula sana. Estos 

focos, son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, con captación de contraste intravenoso. 

Mediante la terminología de patrones desarrollada por el Grupo Español para estudio de la EG 

se puede apreciar más finamente los cambios en la afectación ósea intramedular. La afectación 

medular se divide en homogénea, cuando la sustitución de la señal medular es completa, y no 

homogénea, cuando existe médula preservada, con grados de distribución de carácter reticular, 

moteado y difuso, de menor a mayor. En otros casos se valora la afectación focal, así como el 

resto de los hallazgos morfológicos derivados de la existencia de complicaciones óseas o no. La 

infiltración medular y la desmineralización ósea es causa de fracturas y aplastamientos 

vertebrales, con repercusión, en ocasiones, sobre el canal medular. La aparición de vértebras 

planas de localización toracolumbar se debe a necrosis y se observan, asimismo, fracturas por 

compresión, con ensanchamiento secundario del espacio discal (218).  

Se han descrito 3 tipos de fracturas por compresión: rectangular, central y con acuñamiento 

anterior. En las fracturas por compresión central puede observarse bien una transición abrupta 

con periferia normal o un aspecto bicóncavo, y observarse herniación del núcleo pulposo discal 

en todos los casos. En algunas patologías, las fracturas y aplastamientos vertebrales son 

frecuentes y en los estudios RM se necesitan secuencias especiales que ayuden a diferenciar si 

se trata de lesión benigna o maligna. Además, los criterios basados en pérdida total o 

preservación de la señal grasa en T1, así como la distribución y configuración de la afectación 

medular en caso de pérdida parcial, permiten una diferenciación en el 94% de casos. La 

repercusión de las fracturas vertebrales sobre el canal medular, espacios subaracnoideos y 

epidural se valora correctamente en la RM mediante las diferentes orientaciones de corte. La 

infiltración medular puede provocar fracturas patológicas en cualquier localización esquelética 

susceptibles de sustitución protésica, donde la RM permitirá, asimismo, valorar el límite de la 

infiltración medular para realizar el anclaje correspondiente (220).  

 

 



 
 
70 

Resumen de los medios diagnósticos en afectación ósea de la enfermedad de Gaucher  
 

 Métodos cualitativos  

  

- Radiografía simple Valora los fenómenos de osteopenia, osteoesclerosis, necrosis, fallos de 

remodelación ósea y reabsorción endóstica.  

- Resonancia magnética Basándose en las diferentes intensidades de señal fisiológica de la 

médula grasa y hematopoyética, y en su distribución según edades, puede detectar la infiltración 

celular en forma de reducción de señal en SE T1 y T2; la progresión centrífuga de la enfermedad, 

con epífisis preservadas en casos leves, y los patrones o modelos de infiltración y la detección 

de crisis óseas, infartos y necrosis, en estadios precoces. Nuevas técnicas basadas en 

espectroscopia de resonancia magnética aplicadas a distinguir fracciones de grasa de la médula 

ósea en pacientes pediátricos (219)(220)(221). 

- Gammagrafía (99mTc-MDP y 99mTc-HMPAO) De menor especificidad que la RM, contribuye, 

en determinados casos, al diagnóstico diferencial entre crisis óseas y osteomielitis (222).  

 

 

Métodos cuantitativos:  

 

- RM QCSI (Quantitative Chemical Shift Imaging): Mediante modificación de la técnica de Dixon, 

cuantifica el contenido graso de la médula ósea con las diferentes frecuencias de resonancia del 

agua y de la grasa. Se realiza en columna lumbar mediante cortes de RM coronales y software 

adecuado. La fracción grasa lumbar se representa mediante escala de colores. La infiltración 

produce una disminución de la fracción grasa en pacientes con EG (223).  

- Densitometría ósea de energía dual (DEXA): Cuantifica la densidad mineral. Es una técnica 

ampliamente usada en pacientes con osteoporosis. El cálculo de la radiación absorbida por el 

tejido óseo y tejidos blandos permite conocer con exactitud el contenido mineral de los huesos 

explorados. Las mediciones se realizan en fémur y columna lumbar, y pueden ser variables en la 

EG en función de la infiltración medular (224).  
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- Densitometría por ultrasonidos: Mide la cantidad de energía mecánica transmitida por el 

hueso situado entre una fuente emisora y una receptora, y la velocidad de transmisión. Este 

sistema no mide realmente la cantidad de calcio que tiene el hueso, sino la capacidad del hueso 

para transmitir energía mecánica (225). 

- TC cuantitativa: Esta técnica permite diferenciar el hueso trabecular del cortical. Cuantifica el 

hueso trabecular medido en g/cm3. La pérdida de hueso trabecular puede ser un mejor 

indicador de la osteopenia que la pérdida generalizada. La posibilidad de reconstrucción en 3D 

permite obtener una densidad mineral volumétrica y apreciar las modificaciones trabeculares 

en la respuesta al tratamiento. Un paso más en la RM cuantitativa, que con resolución de 80-

150 micrones, permitirá en el futuro analizar el número de trabéculas, su orientación y grosor. 

Esto es importante en pacientes con igual DEXA, pero diferentes índices estructurales (grosor y 

conexión trabecular). El reto del futuro es el desarrollo tecnológico que permita el conocimiento 

no invasivo de la microarquitectura trabecular ósea (226).  

 

 

Métodos semicualitativos 

 

 Están basados en el análisis de las alteraciones de señal de la RM y semiología radiológica simple 

en relación con el número de sitios anatómicos afectados. El sistema de puntuación utilizado 

sirve para definir el estadio de la enfermedad:  

• Rosenthal Staging System y Düsseldorf Gaucher Store (utilizan extremidades inferiores) 

(227).  

• Clasificación Radiológica de Hermann (228).  

• Clasificación MRI de Terk (228).  

• Puntuaciones BMB y S-MRI en columna vertebral, pelvis y fémures. Todos estos métodos 

permiten valorar la respuesta a la terapia, en forma de aclaración medular, o la 

desaparición de los fenómenos de edema en crisis óseas. Al estudiar a pacientes en 

tratamiento, se aprecia que la médula ósea recupera el aspecto y la señal de la médula 

grasa fisiológica (219)(229).  
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Conviene recordar que un tercio de los pacientes afectados por EG no muestra cambios 

radiológicos en la radiografía simple a pesar de la infiltración medular. Por ello, la RM es el 

único método que permite valorar la infiltración medular (229)(230). 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Diferentes Scores para valorar gravedad EG (230) 
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1.6. INTELIGENCIA ARTIFICIAL: 
 

 

La inteligencia artificial (IA) ha revolucionado muchos campos, y la medicina no es una 

excepción. En la actualidad, la IA desempeña un papel crucial en el avance y desarrollo de la 

medicina moderna. Su capacidad para procesar grandes cantidades de datos y extraer 

información relevante ha llevado a mejoras significativas en el diagnóstico médico, tratamiento 

y predicción de enfermedades. La importancia de la IA en la medicina radica en su capacidad 

para analizar datos clínicos complejos, identificar patrones ocultos e incluso predecir resultados 

médicos (231). 

La inteligencia artificial (IA), desarrollada desde 1956, es un campo de la informática que, 

mediante sistemas complejos, permite a las maquinas aprender de la experiencia, imitando las 

capacidades de la mente humana. Es capaz de procesar y manipular una gran cantidad de datos 

y extrapolar correlaciones entre ellos de un modo que el cerebro humano no reconocería (232). 

De esta manera se espera acercarse a la meta de una medicina dirigida a cada individuo, 

consiguiendo un sistema sanitario más efectivo y eficiente, enfocado a la prevención y precisión.  

La medicina de precisión es una nueva aproximación para el tratamiento y prevención de 

enfermedades que toma en cuenta la variabilidad individual del genoma, el ambiente y el estilo 

de vida de cada persona (233). De este modo, se puede estudiar con mayor certeza el 

tratamiento o prueba diagnóstica que puede estar más indicada en un paciente en concreto. 

Para ello, se utilizan algoritmos de aprendizaje basados en IA, que pueden mejorar con el tiempo 

de forma autónoma mediante el uso iterativo de datos. Con el apoyo del desarrollo informático 

y tecnológico recientes, han aparecido técnicas que han mejorado nuestro conocimiento, como 

el Machine Learning y el Deep Learning, que consiguen que los ordenadores aprendan de la 

experiencia. La información que se puede obtener gracias a estas nuevas herramientas está 

posibilitando el desarrollo de sistemas de apoyo a la decisión clínica precisos, eficaces y 

eficientes (232)(233). 

En al ámbito de la medicina, la IA se basa en el uso de modelos de aprendizaje automático para 

mejorar los conocimientos y los resultados de salud. Permite crear algoritmos capaces de 

aprender y hacer predicciones en función de los datos que utilizan. Según el tipo de aprendizaje 

podemos diferenciar el aprendizaje estadístico supervisado, este tipo de algoritmo se utiliza 

cuando se conocen datos previos y se sabe el tipo de resultado que se quiere obtener. Se pueden 

realizar predicciones en base a los datos previamente introducidos en el sistema, mediante un 

proceso de entrenamiento con la información extraída de la comparación de los resultados 

obtenidos por el algoritmo con los esperables en el histórico. Así, se optimiza una función de 
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pérdida sobre una variable dependiente observada (exógena). Mediante la prueba de distintos 

algoritmos, se pueden determinar los mejores resultados de salida (output) que se relacionen 

con las entradas (input), de manera más cercana a la media de los resultados. Entre las técnicas 

más relevantes se incluyen la regresión logística, métodos Bayesianos, árboles de decisión, 

análisis discriminante, máquina de apoyo de vectores y redes neuronales (233).  

Encontramos otro tipo de aprendizaje que es el aprendizaje estadístico no supervisado, en este 

caso, es el propio algoritmo el que tiene que detectar patrones en los datos para el aprendizaje, 

ya que el sistema no dispone de datos previos etiquetados ni resultados esperables. Este tipo 

de algoritmos deben extraer las características de forma autónoma para poder clasificar los 

datos (234).   

También podemos diferenciar el aprendizaje mixto, se emplean en casos en los que el etiquetaje 

o codificación es demasiado compleja o costosa, lo que hace muy difícil que se complete. Se 

engloban en esta categoría los modelos semiestructurados o de aprendizaje por refuerzo 

(modelización del sistema mediante análisis iterativos en que aprende por ensayo y error). El 

uso más común de estos modelos de aprendizaje mixto en la práctica se da en situaciones de 

alta complejidad, donde se suele aplicar secuencialmente algún modelo de aprendizaje no 

supervisado. Con ello, se trata de reducir la dimensionalidad y sintetizar la información 

disponible, de cara a seleccionar las características más relevantes; luego se aplican modelos 

supervisados para incrementar la eficiencia de la predicción o clasificación requerida como 

solución al problema a tratar (233)(234). 

Para conseguir inteligencia artificial, los métodos de Maching Learning (ML) emplean sistemas 

que pueden encontrar patrones en los datos y aprender mediante la experiencia para mejorar 

el proceso. Se usa el atributo “inteligencia”, precisamente porque toma datos mediante los que 

entrena y así puede clasificar nuevos datos basándose en lo que ha entrenado. De este modo, 

mediante el uso de ML podemos realizar predicciones (232). 

En el desarrollo de algoritmos de ML son necesarias una fase de entrenamiento y otra de 

validación. Para la fase de entrenamiento, se emplean características, que son las propiedades 

de la información que trata de aprender. Estas características establecen dimensiones en las que 

se puede definir la información. En el caso de un paciente, las características incluyen 

información demográfica (edad, género, etc.), historia de la enfermedad, datos clínicos 

(exploración física, pruebas complementarias) u otros resultados de interés de la enfermedad, 

como respuesta al fármaco o supervivencia del paciente (232). El primer paso emplea algoritmos 

de selección de características para identificar qué características contribuye más a la predicción 

o clasificación. Este proceso se llama selección de características. El hecho de añadir más 

dimensiones ayuda a que se diferencien los datos, de manera que el sistema puede clasificarlos 
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con mayor precisión. En todo este sistema complejo de análisis tiene mucha importancia que 

los datos tengan una calidad optima y que la recopilación y clasificación de estos sea lo más 

estricta posible. Si se trabaja con demasiadas dimensiones puede ocurrir el “ajuste excesivo” o 

sobreajuste, en el cual un sobre-entrenamiento del algoritmo de aprendizaje con un conjunto 

de datos en particular, dificulta la generalización con nuevas muestras y empeora sus resultados 

(234). Es decir, el algoritmo está tan preparado para la muestra que no puede extrapolar sus 

conclusiones en otros datos, apareciendo un problema de validez externa 

Una vez seleccionadas las características y elegido el algoritmo, es necesario que se disponga de 

datos de entrenamiento y datos de evaluación del modelo, los cuales conviene que sean de 

fuentes diferentes para estudiar la reproducibilidad de los resultados del algoritmo en otro 

entorno (233). El desarrollo de algoritmos y otras aplicaciones impulsadas por IA se utilizan para 

mejorar la práctica clínica, conseguir una mejor aproximación a la toma de decisiones por parte 

de los clínicos y mejorar el desarrollo de la investigación científica (234). 

 

 

La IA y las enfermedades minoritarias 

 

La IA se está convirtiendo rápidamente en una parte integral de la atención médica moderna 

gracias a los avances tecnológicos tiene un potencial significativo en el abordaje de 

enfermedades minoritarias (235).  Los algoritmos de IA pueden analizar grandes cantidades de 

datos clínicos, genéticos y de imágenes para identificar patrones que podrían indicar la presencia 

de una enfermedad minoritaria. La capacidad de la IA para procesar información rápidamente 

podría llevar a diagnósticos más tempranos, lo que es crucial en el caso de enfermedades raras 

donde la detección temprana a menudo conduce a mejores resultados (236).  

Los modelos de IA pueden prever la progresión de enfermedades minoritarias basándose en 

datos longitudinales evolutivos. Esto ayuda a personalizar el tratamiento y a anticipar 

complicaciones. La identificación de factores de riesgo específicos para cada paciente puede 

contribuir a estrategias preventivas y de gestión más efectivas. La IA puede analizar perfiles 

genéticos y otros datos analíticos y moleculares, para personalizar tratamientos específicos para 

cada paciente, lo que es especialmente relevante en enfermedades minoritarias donde las 

características genéticas pueden variar considerablemente de un individuo a otro (237)(238). 
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El desarrollo y creación de herramientas de IA pueden proporcionar información muy valiosa a 

los profesionales de la salud durante el proceso de toma de decisiones clínicas. Es capaz de 

analizar un conjunto más amplio de datos biomédicos y analizar las imágenes médicas obtenidas 

por diferentes técnicas sobre todo en el campo del radiodiagnóstico (tomografía computarizada, 

resonancia magnética, rayos X) y poder mejorar el proceso diagnóstico y la toma de decisiones 

clínicas (237).  

Además, la IA puede analizar grandes cantidades de datos de investigación, identificando 

conexiones y patrones que podrían haber pasado desapercibidos. Esto puede acelerar la 

investigación sobre enfermedades minoritarias (236)(239). Cobra gran relevancia en el ámbito 

de los ensayos clínicos donde se está utilizando para optimizar y mejorar el trabajo, ayudando a 

la búsqueda de datos clínicos más relevantes de pacientes y también para mejorar el desarrollo 

y el diseño de moléculas farmacológicas (237). En este punto, hay pocas dudas de que la IA se 

convertirá en una parte central de los sistemas de salud digitales que dan forma y respaldan la 

medicina moderna (240). 

 

 

Radiómica 

 

La radiómica es una ciencia ómica complementaria a la genómica, la transcriptómica, la 

proteómica, la metabolómica o la epigenómica, entre otras. La radiómica colabora en el análisis 

de la expresión de las propiedades tisulares a partir de las imágenes médicas, contribuyendo a 

generar una mayor evidencia de las particularidades individuales y a explicar las diferencias 

entre sujetos en el marco de la Medicina Personalizada de Precisión (241)(242)  

La radiómica emplea softwares basados en algoritmos matemáticos para analizar los píxeles de 

objetos definidos en las imágenes médicas y así extraer datos o patrones de datos cuantitativos 

imperceptibles para el ojo humano (241). El empleo de imágenes médicas es habitual en la 

práctica clínica, entre las más utilizadas se incluyen la Radiografía, la Ecografía o Ultrasonido 

(US), la Tomografía Computarizada (TC), la Resonancia Magnética (RM) y la Tomografía por 

Emisión de Positrones (PET) (243). 
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Estas técnicas permiten obtener imágenes en diversas localizaciones del cuerpo, con el 

propósito de identificar, caracterizar y clasificar diversas lesiones, contribuyendo así al 

diagnóstico no invasivo de múltiples patologías. Gracias a los avances tecnológicos en la imagen 

médica, es posible determinar de manera específica la localización y la extensión de las lesiones, 

lo que ayuda a realizar diagnósticos y planificar el tratamiento (244). 

A pesar de los notables avances en la resolución de las imágenes médicas, aún existen datos que 

no son discernibles a simple vista en estas imágenes y que pueden ser relevantes para la toma 

de decisiones clínicas. En este sentido, la imagen computacional y la radiómica emplean 

métodos de análisis computacional y herramientas informáticas para extraer esta información 

"oculta", contribuyendo así al desarrollo de la Medicina Personalizada de Precisión mediante la 

complementación de la información obtenida de las imágenes médicas (245). 

Tradicionalmente, el término “imagen computacional” se ha empleado para diferenciar las 

imágenes digitales de las analógicas. En la actualidad el concepto es mucho más amplio. Las 

imágenes computacionales son aquellas que se obtienen como resultado de armonizar las 

imágenes médicas (p. ej. mejorar el contraste, reducir artefactos, normalizar la señal y la 

resolución) y analizar sus parámetros mediante la aplicación de técnicas y herramientas de 

procesamiento de datos (246). En este entorno, la radiómica estudia, empleando algoritmos 

computacionales, parámetros cuantitativos en cualquiera de las modalidades de imagen médica 

(RM, TC, PET, US) para detectar y medir diversas características inapreciables a la observación 

directa del ojo humano, las llamadas “características radiómicas”. De esta manera, la radiómica 

permite identificar propiedades en las imágenes computacionales de todos los tejidos de 

manera no invasiva y asociarlas a estados fisiológicos concretos (247).  

Una ventaja fundamental de la radiómica respecto a otras técnicas es que posibilita estudiar los 

cambios a lo largo del tiempo en las características radiómicas, empleando para ello imágenes 

seriadas en distintos instantes temporales de la evolución clínica de un paciente. Un ejemplo de 

ello sería el estudio de un tumor antes y tras la administración de un fármaco. Por lo tanto, la 

información derivada de los estudios de radiómica puede servir para comprender y caracterizar 

mejor los órganos y tejidos, así como, para establecer relaciones entre las características 

radiómicas y condiciones fisiológicas concretas (241). En este sentido, las características que se 

han relacionado estrechamente con un fenotipo concreto se denominan biomarcadores 

radiómico. Estos biomarcadores pretenden informar de la predisposición, presencia o 

pronóstico de enfermedades, y se pueden emplear como herramientas de apoyo para la toma 
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de decisiones clínicas basadas en evidencia a través de la creación de modelos clínicos 

descriptivos y predictivos con la intención final de guiar el mejor abordaje terapéutico (244). 

La radiómica es un enfoque emergente en el ámbito del diagnóstico por imágenes que se centra 

en la extracción y el análisis de datos cuantitativos a partir de imágenes médicas. A diferencia 

de la interpretación subjetiva tradicional de las imágenes por parte de los radiólogos, la 

radiómica utiliza herramientas computacionales para extraer características cuantitativas y 

texturales de las imágenes médicas que no son perceptibles a simple vista. Se basa en la idea de 

que las imágenes médicas contienen una gran cantidad de información que puede utilizarse para 

caracterizar la heterogeneidad de los tejidos y lesiones. Estas características incluyen patrones 

de textura, formas, intensidades y otras propiedades que pueden no ser evidentes para un 

observador humano, pero que pueden tener relevancia clínica (248). 

Al aplicar técnicas de análisis de imágenes, aprendizaje automático y estadísticas a estas 

características extraídas, la radiómica busca identificar patrones y correlaciones que puedan 

tener importancia diagnóstica, pronóstica o predictiva. Esto puede ser especialmente útil en la 

personalización de tratamientos, la evaluación de la respuesta al tratamiento y la predicción de 

resultados clínicos (249). 

La radiómica se ha aplicado en diversas áreas de la medicina, incluyendo la oncología, donde se 

ha utilizado para caracterizar tumores, predecir la respuesta al tratamiento y evaluar la 

progresión de la enfermedad. Además, esta aproximación también se ha explorado en otras 

especialidades médicas (250). 

Es importante destacar que la radiómica es un campo en evolución, y su aplicación clínica aún 

está en desarrollo. Se requiere más investigación y validación clínica para comprender 

completamente su utilidad y establecer su papel en la toma de decisiones clínicas (251). 
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2. HIPÓTESIS: 
 

 

Los métodos de Inteligencia Artificial permiten integrar análisis de imágenes junto con 

parámetros biológicos, clínicos, genéticos y moleculares, para crear modelos que mejoren la 

percepción y valoración del grado de afectación del paciente con diagnóstico de enfermedad de 

Gaucher tipo 1.  

En este estudio se pretende establecer las bases preliminares que permitan el desarrollo de una 

herramienta innovadora basada en métodos de radiómica, para la valoración de la medula ósea 

por Resonancia Magnética en pacientes incluidos en el Registro Español de Enfermedad de 

Gaucher. 
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3. OBJETIVOS: 
 

 

• Objetivo 1: Analizar en una cohorte de pacientes españoles diagnosticados de 
enfermedad de Gaucher tipo 1, las manifestaciones clínico-analíticas, genéticas, 
biomarcadores y otras pruebas diagnósticas relacionadas con la afectación de la 
médula ósea. 
 

• Objetivo 2: Determinar la correlación entre los marcadores clínico-biológicos y las 
técnicas de imagen en la valoración de la enfermedad ósea. 
 

• Objetivo 3: Analizar la distribución de los diferentes patrones de infiltración medular, 
según localización, sexo y repuesta al tratamiento. 
 

• Objetivo 4: Elaborar distintos modelos predictivos en función de los hallazgos 
obtenidos para el aprendizaje de la herramienta de inteligencia artificial, para facilitar 
el desarrollo de una aplicación basada en la radiómica.   
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4. PACIENTES Y MÉTODOS: 
 

 

4.1. PACIENTES DE ESTUDIO 

 

Diseño y selección de pacientes  
 

Para realizar el estudio se incluyeron a todos los pacientes con diagnóstico de EG Tipo 1 

registrados en el Registro Español de la Enfermedad de Gaucher (REEG), activo desde 1993 hasta 

la actualidad.  

Se ha incluido un total de 358 que disponían de datos completos, excluyendo también a los 

pacientes con el tipo 2 y 3 de la enfermedad. 

 

Tabla 5. Criterios de inclusión y exclusión de pacientes 
 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Diagnóstico de certeza de EG Tipo 1 Diagnostico EG Tipo 2 y 3 

Datos completos Datos incompletos 

Firmado consentimiento informado No firmado consentimiento informado 

Incluidos en el REEG No incluidos en el REEG 

 

 

Consideraciones éticas 
 

En el REEG se incluyen los datos demográficos y clínicos de todos los pacientes de EG remitidos 

por sus médicos y recogidos en una tabla de datos Excel creada para ese fin, lo que permitió su 

posterior análisis estadístico. Las bases de datos empleadas en el trabajo están correctamente 

codificadas, encriptadas y custodiadas por los investigadores, garantizando el anonimato. 

Todos los pacientes tienen firmado el consentimiento informado para que sus datos totalmente 

anonimizados siguiendo la normativa europea establecida puedan ser utilizados en 

investigación, todo ello de conformidad con la Declaración de Helsinki de 1963, revisada en 
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octubre de 2013, y con el Reglamento europeo 2016/679 relativo a la protección de datos 

personales y a la libre circulación de estos datos.  

Del mismo modo, las muestras biológicas de los pacientes incluidos en el registro quedan 

depositadas en el Biobanco de Aragón, previamente firmado el consentimiento informado al 

efecto. Además, se solicitó y se obtuvo la aprobación por los comités éticos de CEICA (anexo 2) 

y a la FEETEG (anexo 3) 

 

Variables y características clínicas de los pacientes 
 

Se registraron las siguientes características demográficas en el momento del diagnóstico de 

cada: Fecha de nacimiento, edad al diagnóstico, sexo, etnia, país de origen y estado 

(vivo/muerto). Las características clínicas de la EG en el momento del diagnóstico incluían: edad 

en el momento del diagnóstico; tamaño hepático y esplénico, esplenectomía; analíticos: 

recuento de células sanguíneas, ferritina, gammaglobulina y niveles de inmunoglobulinas;	
Biomarcadores: actividad quitotriosidasa (ChT), concentraciones de CCL18/PARC y 

glucosilsfingosina (GluSph), nivel de vitamina B12, concentración de hierro, ferritina sérica, 

colesterol, triglicéridos, colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL), colesterol de 

lipoproteínas de baja densidad (LDL), aspartato transaminasa (AST), alanino transaminasa (ALT), 

gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa ácida, bilirrubina; examen de médula ósea por RM 

utilizando el S-MRI para clasificar el grado de afectación ósea, índice de puntuación de gravedad 

(DS3 score); genotipo GBA1, edad de inicio del tratamiento, tipo de terapia (terapia de 

sustitución enzimática (TSE) o terapia de reducción del sustrato (TRS) o ninguna terapia), nuevas 

crisis óseas o sustitución articular, desarrollo de neoplasias o EP, recogidos durante un periodo 

de seguimiento de 5 a 25 años.  En la tabla 6 se detallan todas las variables recogidas 
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Tabla 6. Descripción de las variables incluidas en las características generales de los pacientes incluidos. 
 

 

DEMOGRÁFICAS  

Genero M: 168/V190: 
Edad media en años (Q1;Q3) M:50,8 (38,5;65,0), V:45,8 (32,7;59,2) 
Edad media al diagnóstico en años (Q1;Q3) M: 28,3(13;41), V:26,0 (7;41,2)s 
Consanguinidad Si/No 
Historia familiar de Enfermedad de Parkinson Si/No 
Fallecimiento Si/No 
Supervivencia M:63,7(56:73), V:55,9(41,5,76,2) 
DATOS CLÍNICOS  

Estratificación según escala GD-DS3  Leve (%)M: 31,2; V: 33,4 
Moderado (%)M: 15,6; V: 17,0 

Grave (%)M: 3,9; V: 8,0 
Esplenectomía Si/No M:33  V:32  ND: 43 
Volumen hepático MN 
Volumen esplénico MN 
Historia previa de crisis óseas Nº(%) 
DATOS DE IMAGEN  

Resonancia magnética de médula ósea score S-MRI M: 7,7 (2,12); V: 7,4 (2,12): 
Densidad Mineral ósea DEXA Z score 

T score 
DATOS ANALÍTICOS   

Hemoglobina g/dL(extremos) 
Leucocitos x109/L(extremos) 
Plaquetas x109/L(extremos) 
Concentración de vitamina B12 pg/mL(extremos) 
Concentración de hierro sérico mg/dL(extremos) 
Colesterol mg/dL(extremos) 
Trigliceridos mg/dL(extremos) 
Colesterol HDL mg/dL(extremos) 
Colesterol LDL mg/dL(extremos) 
AST/ALT UI(extremos) 
GGT UI(extremos) 
Bilirrubina mg/dL(extremos) 
Gammapatía Monoclonal Si/No 
Gammapatía Policlonal  Si/No 
IgG mg/dL(extremos) 
IgA mg/dL(extremos) 
IgM mg/dL(extremos) 
DIAGNÓSTICO  

Actividad GBA1 nmol/mL/h 
Genotipo GBA1 NM_000157 
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BIOMARCADORES  

Quitotriosidasa ChT nmol/mL/h 
Genotipo CHIT1 NM_0003465 Homocigoto 

Heterocigoto 
N 

CCL18/PARC ng/mL 
Glucosilesfingosina Gb1 GluSph ng/mL 
Ferritina mcg/L 
SEGUIMIENTO (5-25 años) 

Edad al comienzo del tratamiento Años (extremos) 
Años acumulados de tratamiento Media (extremos) 
Tipo de tratamiento ERT 

SRT 
N 

Nuevas crisis óseas Si/No 
Colocación de prótesis articular Si/No 
Neoplasia Si/No 
Enfermedad de Parkinson Si/No 
Otras comorbilidades* Si/No 

*Colelitiasis, DM, HTA, enfermedad autoinmune 

  

 

 Metodología para el diagnóstico 
 

El diagnóstico de la EG se estableció mediante la demostración de una actividad 

glucocerebrosidasa baja en leucocitos o fibroblastos (252). Los pacientes se diagnosticaron y 

clasificaron como EG de tipo 1, 2 o 3, según sus síntomas neurológicos, todos los pacientes 

fueron evaluados por un neurólogo.  

 

Análisis genético 
 

El análisis genético ha incluido la secuenciación completa del gen GBA1 en todos los pacientes 

para identificar las variantes bi-alélicas. Para amplificar los segmentos del gen funcional en 

pacientes con alelos mutantes desconocidos se emplearon reacciones de PCR de cadena larga y 

PCR anidada o PCR utilizando cebadores específicos del gen. Los productos de amplificación se 

sometieron a secuenciación del ADN para detectar nuevas mutaciones. En los pacientes con 

doble heterocigosis, la fase se estableció mediante el genotipado de los progenitores, si se 

disponía del material. Para excluir la deleción de 55 pb en el exón 9, todos los pacientes de SGDR 

que eran homocigotos para la mutación N370S fueron reanalizados como se describió 
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previamente (39). Además, para identificar la verdadera homocigosis L444P o reordenamientos 

que implicaran L444P, se secuenciaron dos fragmentos de 250 y 223 pb que comprenden el exón 

9 y 10 respectivamente en pacientes del REEG que eran aparentemente homocigotos para 

L444P, para confirmar que no se estaba analizando el material genético del pseudogen. 

La distribución de los pacientes por comunidades autónomas y los casos registrados anualmente 

se presentan en la Figura 8 
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Figura 8. Datos del Registro Español de Enfermedad de Gaucher actualizados a diciembre 2022. 
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4.2. METODOLOGÍA 

 

 
Diseño 
 

El estudio se ha realizado en dos fases. En la primera fase se procedió a realizar un pre-

procesamiento semi-manual de los datos, ya que en ocasiones para una misma variable se 

tenían datos en distintos formatos e incluso en algún caso existían identificadores de paciente 

repetidos A continuación se procedió a un preprocesamiento automático para filtrar y agrupar 

algunas variables, eliminar duplicados, etc., de modo que la información preprocesada pudiese 

posteriormente ser analizada de forma apropiada. El volumen de información es reducido (358 

registros) y en algunos casos se precisó recabar los datos que faltaban. También fue necesario 

para esta primera fase del estudio agrupar algunas variables como en “afección ósea”, en lugar 

de distinguir las distintas afecciones posibles, se agruparon solamente en tres categorías: Sí, No 

y NA (no disponible). Lo mismo se hizo con el resto de las afecciones.  

El primer problema para solventar fue que la base contenía menos de 400 registros, pero un alto 

número de variables, más de 40. Por tanto, antes de empezar a definir modelos concretos fue 

necesario realizar un análisis previo para determinar la relevancia de las distintas variables, 

relaciones entre ellas, etc. 

 

 

Análisis Estadístico 
 

Para describir las variables cuantitativas se emplearon la media, la mediana, la desviación 

estándar y el intervalo de confianza para la media.  

Se realizó un análisis de correlaciones entre las distintas variables disponibles. Dado que existen 

dos tipos distintos de variables, numéricas y categóricas, deben ser tratadas de forma distinta. 

Este análisis fue realizado y forma parte de una publicación preliminar (114).  

Para estimar la correlación entre variables numéricas se utiliza el índice de correlación lineal de 

Pearson (Pearson, 1895) con la medida del p-valor. Para las variables categóricas se utilizó el test 

Χ2. 
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A continuación, se procedió a realizar un estudio de correlación entre las variables categóricas 

consideradas como posibles complicaciones y cada uno de los posibles indicadores 

numéricos. Para ello se utilizó el test de Mann-Whitney (Mann, 1947) y fue preciso realizar una 

normalización estadística para obtener valores comparables entre unos casos y otros.  

Una vez finalizado este análisis nos planteamos profundizar en la valoración del grado de 

afectación ósea en función de las variables que mostraron una mayor relación con el grado de 

afectación y sus complicaciones. Para ello precisábamos unificar el contenido de los informes de 

las imágenes de RM de médula ósea para disponer de un modelo de informe estructurado por 

lo cual utilizamos el diseño que previamente habíamos elaborado como informe estructurado 

(253) Figura 9   

Nuestro grupo ha desarrollado y recientemente publicado un informe estructurado compuesto 

por ocho elementos fundamentales que se han diseñado específicamente para brindar un 

valioso apoyo a los radiólogos en el proceso de informar sobre las evaluaciones del protocolo de 

Resonancia Magnética (RM-S). Este informe estructurado abarca las siguientes categorías 

detalladas (253): 

- Datos Demográficos: Información relevante sobre la edad, género y otros aspectos 

demográficos del paciente. 

- Sospecha Diagnóstica: Detalles sobre la sospecha o motivo que condujo a la realización 

de la Resonancia Magnética. 

- Datos Técnicos: Información técnica esencial relacionada con la adquisición de 

imágenes y los parámetros utilizados durante el procedimiento. 

- Tipo de Examen: Identificación clara del tipo de examen de Resonancia Magnética, 

diferenciando entre exámenes iniciales y de seguimiento. 

- Patrones y Distribución de la Afectación: Descripción detallada de los patrones 

observados y la distribución de las afectaciones identificadas en las imágenes de 

Resonancia Magnética. 

- Complicaciones y su Localización: Información sobre cualquier complicación identificada 

durante el procedimiento, junto con la localización específica de estas complicaciones. 

- Comentarios Resumidos: Sección destinada a comentarios concisos y relevantes que 

puedan proporcionar una visión general del caso. 
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Este informe estructurado ha sido concebido con el objetivo principal de orientar a los 

radiólogos, proporcionándoles una herramienta efectiva para estandarizar sus informes. La 

intención es facilitar la comparación entre casos, reducir la variabilidad en la interpretación y 

mejorar la coherencia en la presentación de resultados. Al adoptar este enfoque estructurado, 

esperamos contribuir significativamente a la eficiencia y precisión en la interpretación de 

estudios de Resonancia Magnética, mejorando así la calidad general de la atención médica 

proporcionada a nuestros pacientes. 

A continuación, se aporta el artículo publicado (253) donde se explica la necesidad y se 

desarrolla la creación de un informe estructurado radiológico de medula ósea. 
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INFORME DE VALORACION DE MÉDULA ÓSEA 
POR RESONANCIA MAGNÉTICA 

  
 

INFILTRACION COLUMNA VERTEBRAL PELVIS FEMURES Total 
Homogénea     

No homogénea     

Difuso     

Moteado     

Reticular     

No infiltración     
 
 

COMPLICACIONES Localizaciones Total 
Fracturas   

Infartos   

Crisis Óseas   
Edema   

Hemorragia   

Gaucheromas   

Necrosis avascular   

Artropatía   

Localizar en esqueleto y hacer suma según S-MRI score 
 
 
 
 
 
 
SCORE TOTAL 

ACLARAMIENTO SI NO 
Columna vertebral   

Pelvis   

Fémures   

RM de CONTROL 
 
RM por nueva clínica 

Fecha inicio 

FECHA 

EQUIPO/Secuencias 

TRATAMIENTO 

RM DE MÉDULA OSEA 

IDENTIFICACIÓN 

Figura 9. Informe estructurado de RM de médula ósea (253) 
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A continuación, en una segunda fase de nuestro estudio, se revisaron las imágenes almacenadas 

de un total 441 exploraciones de RM de médula ósea desde abril de 1995 hasta mayo de 2022, 

correspondientes a 131 pacientes diagnosticados de EG. Siguiendo el protocolo del Grupo 

Español de Enfermedad de Gaucher y aplicando el informe estructurado (253) para normalizar 

los informes radiológicos y hallazgos de la RM. En todos los estudios se evaluó la infiltración 

medular a nivel de columna lumbar, pelvis y fémur, según la intensidad de señal en las 

secuencias T1 y T2 WI.  

Aplicando los valores estimados para cada patrón de infiltración de médula ósea cuantificado 

por el índice S-MRI (229): homogéneo (H, 4 puntos), difuso no homogéneo (NHD, 3 puntos), 

moteado no homogéneo (NHM, 2 puntos) o reticular no homogéneo (NHR,1 punto), y normal o 

sin infiltración (N,0) (12). También se tuvo en cuenta la existencia de complicaciones (infartos, 

necrosis, fracturas, artropatía o crisis ósea) (4 puntos).  

 

 

Todos los estudios fueron reevaluados por el mismo radiólogo experto de forma ciega para 

garantizar que el modelo de informe estructurado y el análisis se realizaban de la forma más 

objetiva posible. También se analizó la información recogida en la historia clínica de cada 

paciente, recopilando datos demográficos, genéticos, clínicos y analíticos; el tipo de 

tratamiento; y los años acumulados de exposición al tratamiento. 

 

 

Figura 10. Parámetros para el cálculo del S-MRI por la Dra Roca (229) 
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Para evaluar la evolución de la afectación ósea a lo largo del tiempo, los estudios se dividieron 

en cuatro grupos. En el primer grupo (grupo A) se incluyeron los estudios realizados en el 

momento del diagnóstico o antes de iniciar el tratamiento (línea de base).  

En el segundo grupo se incluyeron los estudios realizados entre el 1º y el 4º año de seguimiento 

(grupo B). El tercer grupo incluyó estudios realizados entre el 5º y el 9º año de seguimiento 

(grupo C), y el cuarto grupo incluyó estudios realizados después de 10 años o más de 

seguimiento (grupo D). 

Con los datos obtenidos se realizó un estudio descriptivo, presentando las variables cualitativas 

como porcentajes. Se presentaron la media y la desviación típica para las variables cuantitativas 

que seguían una distribución normal, y la mediana, el rango intercuartílico o el rango entre 

máximos y mínimos para las que no seguían una distribución normal. Además, se llevó a cabo 

un análisis de correlación entre variables numéricas mediante el índice de correlación lineal de 

Pearson, y para las variables categóricas se realizó la prueba X2. 

Para el análisis comparativo de los resultados, se utilizó la prueba t de Student para la 

comparación de muestras independientes en el caso de las variables cuantitativas. Para 

determinar la idoneidad de esta prueba, se realizó en primer lugar un análisis de la normalidad 

de las distribuciones. 
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Técnicas de inteligencia artificial 

 

Todas las variables fueron recogidas en la base de datos. Una vez preparada la base de datos se 

aplicaron técnicas de inteligencia artificial, utilizando los múltiples modelos de prueba de 

bosque aleatorio. Se seleccionaron y entrenaron tres para identificar las características que 

pueden predecir el riesgo de complicaciones óseas. 

 Las complicaciones óseas se definieron por la presencia de eventos isquémicos intraóseos (crisis 

óseas, infartos, necrosis avascular y fracturas) durante el seguimiento.  

El modelo A incluyó todas las variables que se describieron como significativas en un estudio 

previamente publicado de nuestro grupo utilizando la misma población (18), el modelo B 

consideró si se aplicó o no un tratamiento, y el modelo C ignoró la puntuación de la S-MRI. 

Los parámetros del modelo se optimizaron mediante una búsqueda en cuadrícula. Como el 

modelado de bosque aleatorio utiliza bootstrapping, no se utilizó validación cruzada para reducir 

el tiempo de entrenamiento. El rendimiento del modelo en el conjunto de datos de validación 

se evaluó mediante la curva ROC, el AUC, la precisión y la puntuación f1. El modelo se creó 

utilizando el paquete scikit-learn para Python 3.10.4  

Los resultados del estudio se aportan en la sección resultados con la publicación efectuada al 

respecto (114). 

Con los datos obtenidos en todo este proceso, nuestro planteamiento es considerar que los 

métodos de inteligencia artificial y las herramientas de aprendizaje automático pueden ayudar 

a identificar e interpretar imágenes y patrones que no son visibles o son desconocidos para el 

observador. Y siguiendo las pautas de la Radiómica integrar las imágenes con los datos clínicos, 

biológicos y terapéuticos mediante modelos predictivos para obtener una herramienta que 

pueda predecir el riesgo de complicaciones en la estructura ósea con el afán de estandarizar los 

datos recogidos y facilitar la gestión clínica y la colaboración académica.  
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5. RESULTADOS 
 

 

5.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 

En la fase inicial de la investigación, se incluyeron un total de 358 pacientes con diagnóstico de 

certeza de enfermedad de Gaucher tipo 1, y que disponían de datos completos incluidos en el 

registro. Las características generales de estos pacientes se presentan en la Tabla 7, mientras 

que los principales datos clínico-analíticos se detallan en la Tabla 8. 

En relación con los resultados descriptivos de la población estudiada, se observó una edad media 

de 48,2 años (35;62). De los pacientes incluidos, 168 eran mujeres y 190 eran hombres, con 

edades medias correspondientes de 50,8 años (38,5;65,0) para mujeres y 45,8 años (32,7;59,2) 

para los hombres.  

La edad media en el momento del diagnóstico de la enfermedad se situó en 27,1 años (10;41), 

manteniéndose similar en ambos sexos con valores de 28,3 años (13;41) para mujeres y 26,0 

años (7;41,2) para hombres. Se identificó únicamente que 3 pacientes tenían antecedentes 

familiares de consanguinidad.  

En cuanto a la mortalidad, 38 pacientes habían fallecido en el periodo del estudio. La mediana 

de supervivencia global se estableció en 59,4 años, siendo de 63,7 años en mujeres y 55,9 años 

en hombres 
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Tabla 7. Características generales de los pacientes 
 

 

DATOS DEMOGRAFICOS  N=358 

Genero 
 

M: 168/V190:  

Edad media en años (Q1;Q3) M:50,8 (38,5;65,0), V:45,8 
(32,7;59,2) 

48,2(35;62)  

Edad media al diagnostic en años (Q1;Q3) M: 28,3(13;41), V:26,0 (7;41,2) 27,1(10;41) 
Consanguinidad Si/No 3/355 
Historia familiar de Enfermedad de 
Parkinson 

Si/No 43/100 

Fallecimiento Si/No 38/328 
Supervivencia M:63,7(56:73), 

V:55,9(41,5,76,2) 
59,4(49,5;73,5) 

DATOS CLINICOS   

Estratificación según escala GD-DS3  Leve (%)M: 31,2; V: 33,4 
Moderado (%)M: 15,6; V: 17,0 
Grave (%)M: 3,9; V: 8,0 

 

Esplenectomía 
 

Si/No M:33  V:32  ND: 43 65 (18,5%) 

Volumen hepático MN 1-3 
Volumen esplénico MN 5-15 
Historia previa de crisis óseas Nº(%) 96 (34,6) 
DATOS DE IMAGEN   

Resonancia magnética de médula ósea 
score S-MRI 

M: 7,7 (2,12); V: 7,4 (2,12): 7,5 (2,12) 

Densidad Mineral ósea DEXA Z score 
T score 

 

DATOS ANALÍTICOS    

Hemoglobina g/dL(extremos) 12,1 (4,5-18,5) 
Leucocitos x109/L(extremos) 6,3(1,4-54,0) 
Plaquetas x109/L(extremos) 113,5(4,0-410) 
Concentración de vitamina B12 pg/mL(extremos)  
Concentración de hierro sérico mg/dL(extremos) 97,0 (13-1387) 
Colesterol mg/dL(extremos) 147 (47-348) 
Trigliceridos mg/dL(extremos) 140,2 (0-583) 
Colesterol HDL mg/dL(extremos) 37,9 (11-297) 
Colesterol LDL mg/dL(extremos) 86,9 (5-300) 
AST/ALT UI(extremos) 34,7(12-100)/28,1(4-

142 
GGT UI(extremos) 35,8(4-297) 
Bilirrubina mg/dL(extremos) 1,0 (0,1-4,7) 
Gammapatía Monoclonal Si/No 17/341 
Gammapatía Policlonal  Si/No 158/200 
IgG mg/dL(extremos) 1296,6(523-2520) 
IgA mg/dL(extremos) 285,8 (22-2108) 
IgM mg/dL(extremos) 218,7 (0,18-939 
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DIAGNÓSTICO   

Actividad GBA1 nmol/mL/h 0,8 (0-3,9) 
Genotipo GBA1 NM_000157 358 
BIOMARCADORES   

Quitotriosidasa ChT nmol/mL/h  13.604,37 (0-65497) 
Genotipo CHIT1 NM_0003465 Homocigoto 

Heterocigoto 
N 

15 
210 
141 

CCL18/PARC ng/mL 592,5(35-3895) 
Glucosilesfingosina Gb1 GluSph ng/mL 34,02 (0,88-321,0) 
Ferritina mcg/L 571,7 (14-2811) 
Seguimiento (5-25 años)  

Edad al comienzo del tratamiento Años (extremos) 30,9 (2-69) 
Años acumulados de tratamiento Media (extremos) 7,4 (1-25)  
Tipo de tratamiento ERT 

SRT 
N 

237 
77 
24 

Nuevas crisis óseas Si/No 25/212/ 
Colocación de prótesis articular Si/No 20/217 
Neoplasia Si/No 18/243 
Enfermedad de Parkinson Si/No 10/251 
Otras comorbilidades* Si/No 65/196 
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Tabla 8. Características clínico-analíticas 
 

DATOS CLINICOS Nº (%) 

Escala de gravedad GD-DS3 leve 
moderado 

grave 

213 (59,33) 

102 (28,41) 

27 (7,52) 
 

Esplenectomía S/N 65 (18,10) 
 

Astenia S/N 270/72 (80) 

Dolor difuso S/N 142 (39,66) 

Crisis ósea S/N 67(18,71) 

Hemorragias S/N 92 (25,69) 

Antecedentes familiares de EP  42 (11,69) 
 

DATOS ANALÍTICOS MEDIA (EXTREMOS) 

Hemoglobina g/dL 12,20 (4,5-15,2) 

<11,0g/dL (38,60) 

Leucocitos 109/L 6,80 (1,4-13,1) 

<4,0x109/L (29,80) 

Plaquetas 109/L 113,33(4-410) 

<140x109/L (83,20) 

Sideremia mg/dL 122,47 (13-1553) 

Colesterol mg/dL 99,22(65-349) 

<150mg/dL (61,40) 

Trigliceridos mg/dL 136,86 (40-583) 

HDL-colesterol mg/dL 37,79 (11-297 

LDL-colesterol mg/dL 87,75 (5-300) 

AST/ALT UI 34,94/28,93 (9,2-100/4-142) 

>40(26,30/22,80) 

GGT UI 39,40 (2,4-297) 

Bilirrubina mg/dL 1,0 (0,11-4,7) 

IgG-, IgA-, IgM mg/dL 1303,43/301,11/229,88 
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5.2. ANÁLISIS GENÉTICO 
 

Las variantes genéticas identificadas en el gen GBA1 se encuentran detalladas en la Tabla 8, 

distribuidas de acuerdo con el sistema de nomenclatura de variantes de secuencia propuesto 

por la Human Genome Variation Society (HGVS) en el año 2000. Se presenta, entre paréntesis, 

la nomenclatura anterior con el fin de facilitar la comprensión. Este registro detallado se puede 

consultar en la Tabla 9 y 10 

 
Tabla 9. Variedades genéticas identificadas en el gen GBA1 
 

VARIANTE NM_000157.4 (GBA1) Nº ALELOS % 

c.1226A<G (N370S) 372 51,9 

c.1448T> C (L444P)  181 25,3 

c.1342G> C (D409H) 28 3,9 

c.361C>T (R120W)  10 1,4 

c.1319C>T (P391L)  10 1,4 

c.604G>A (G202R) 10 1,4 

c.614A>G (Y205C) 8 1,2 

c.84dupG (84GG)  6 0,8 

c.1604G>A (R496H)  6 0,8 

c.1192C>T (R359X) 6 0,8 

c.115 + 1G> A (IVS2 + 1)  5 0,7 

c.1246G>A (G377S) 5 0,7 

c.1234T>C (Y412H)  5 0,7 

c.1504C> T (R463C)  4 0,5 

c.400A>C(T134P)  4 0,5 

c.368T>C (M123T)  3 0,4 

W(-4X)  3 0,4 

c.1091G>A (S364N) 2 0,3 

c.676C>T(R47X)  2 0,3 

c.703G>A (V15M)  2 0,3 

Inserciones 10 1,4 

Recombinaciones  17 2,4 

Delecciones  17 2,4 
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Tabla 10. Genotipos de la población a estudio 
 

GENOTIPO MOLECULAR TERMINOLOGÍA 
ANTIGUA 

Nº % 

c.1226A<G; c.1226A<G  [N370S]+ [N370S] 47 13,1 

c.1448T> C; c.1448T>C [L444P]+[ L444P] 21 5,8 

c.1226A<G; c.1448T> C [N370S]+[ L444P] 113 31,6 

c.1226A<G; otra variante  [N370S]+[otra] 146 40,8 

otra variante:otra variante  [otra]+ [otra] 31 8,6 
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5.3. BIOMARCADORES DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER 
 

Al diagnóstico todos los biomarcadores se encontraban elevados, únicamente 7 pacientes 
presentaban la duplicación de 24 pb en el gen CHIT1 por lo que la actividad de este biomarcador 
es 0 y no resulta útil en estos pacientes 

 

En el momento del diagnóstico, se observó un aumento en los niveles de todos los 
biomarcadores. Sin embargo, solo 7 pacientes presentaban la duplicación de 24 pares de bases 
en el gen CHIT1, por lo que la actividad de este biomarcador es 0 y no resulta útil en estos 
pacientes. En consecuencia, la utilidad de dicho biomarcador se veía comprometida en estos 
casos específicos 

 

Tabla 11. Biomarcadores 
 

BIOMARCADOR  

 Quitotriosidasa nmol/mL/h 13.604,37	(67,0–65.497,01) 

 Genotipo CHIT1  
 NM_0003465 

Homozigoto 
Heterozigoto 
N 

15 (4,5%) 
192 
151 

 CCL18/PARC ng/mL 592,52	(35–3895) 

Glucosylesfingosina 
Gb1 

ng/mL 34,02	(1,10–321,06 

Ferritina mcg/L 571,7	(14-2811)	
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5.4. ANALISIS DE DATOS CUANTITATIVOS Y CUALITATIVOS 
 

 

Durante la fase analítica de la investigación, se llevó a cabo un meticuloso examen de correlación 

entre las variables numéricas y categóricas recopiladas. Este minucioso análisis proporcionó un 

panorama detallado de las relaciones existentes entre las diversas variables, trascendiendo más 

allá de las comparaciones en pares para abordar la interconexión global entre ellas. 

Como resultado de este análisis (114), se ha generado un gráfico representativo que visualiza de 

manera integral la naturaleza de estas relaciones complejas (Figura 11). Este gráfico no solo 

permite la identificación de asociaciones específicas entre variables, sino que también 

proporciona una visión panorámica, destacando patrones y tendencias que podrían tener 

implicaciones significativas para la comprensión global del fenómeno en estudio. 

La inclusión de esta representación visual en la tesis doctoral contribuye a enriquecer la 

presentación de resultados y respalda la solidez del análisis estadístico, fortaleciendo así la 

fundamentación científica de la investigación. 

 

A      B 

      

 

 

 

Figura 11. Correlaciones entre variables numéricas (A) y correlaciones entre variables categóricas (B) (114) 
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5.5. ESTUDIOS DE CORRELACION 
 

La investigación incluyó estudios de correlación entre variables cuantitativas y cualitativas 

respecto a la gravedad de la enfermedad ósea tanto al momento del diagnóstico como durante 

el seguimiento con progresión de la afectación ósea y sus complicaciones. 

Este análisis riguroso buscó identificar posibles relaciones entre las variables cuantitativas, que 

proporcionaban mediciones numéricas, y las cualitativas, que categorizaban aspectos 

cualitativos de la enfermedad ósea. Específicamente, se exploró la conexión entre estas 

variables y la severidad de la enfermedad ósea en el momento del diagnóstico, así como durante 

el seguimiento, considerando la evolución y progresión de la afectación ósea y sus posibles 

complicaciones. Los resultados de los estudios de correlación no solo ofrecen una comprensión 

más profunda de la relación entre las diferentes características de la enfermedad ósea, sino que 

también ofrecen información valiosa sobre cómo las variables cuantitativas y cualitativas 

pueden influir en la gravedad de la enfermedad y su evolución a lo largo del tiempo. Estos 

hallazgos tienen implicaciones significativas para la comprensión clínica y el manejo de la 

enfermedad ósea, proporcionando una base sólida para la toma de decisiones en el ámbito 

médico 

 

 

Figura 12. Correlación entre variables numéricas y enfermedad ósea Histogramas: A Correlación entre el 
score S-MRI, concentración de IgA y edad de comienzo del ERT y gravedad de la enfermedad ósea. B En 
el seguimiento.  Correlación entre el score S-MRI, concentra 
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Figura 13. Correlación entre variables numéricas y el desarrollo de neoplasia o enfermedad de 
Parkinson. Histogramas: A Correlación entre el incremento de concentración de IgG, tiempo de retraso 
entre diagnóstico de EG y comienzo del ERT con el desarrollo de neoplasias 
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5.6. MODELOS PREDICTIVOS DE ENFERMEDADES ASOCIADAS 
 
 

En las siguientes tablas se detallan las variables que presentaban simultáneamente correlación 

y significación estadística alta en relación con la afectación ósea. 

 

Tabla 12. Enfermedad ósea 
VARIABLE  p df  
Nuevas crisis 
óseas 

31,77 0 1 31,77 

Esplenectomía 11,05 0 1 11,05 
GD-SD3 19,73 0 2 9,87 
Género 3,36 0,07 1 3,36 
Genotipo 14,05 0,05 7 2,01 

 

 
Tabla 13. Nuevas crisis óseas en TES 

VARIABLE  p df  
Sin 
comorbilidades 

31,77 0 1 31,77 

Esplenectomía 14,52 0 1 14,52 
GD-SD3 16,13 0 2 8,06 

 

 
Tabla 14. Esplenectomía 

VARIABLE  p df  
Nuevas crisis 
óseas 

14,52 0 1 14,52 

Enfermedad 
ósea 

11,05 0 1 11,05 

GD-SD3 18,23 0 2 9,11 
Otras 
comorbilidades 

4,39 0,04 1 4,39 

Neoplasia 3,79 0,05 1 3,79 
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Con los datos obtenidos se construyeron algoritmos de árboles de decisión, eligiendo el 

relacionado con el desarrollo de enfermedad ósea y que se muestra en la figura.     

 La información que aparece en cada paciente para valorar incluye (de arriba hacia abajo): el 

valor de la variable objetivo asignado por el algoritmo: desarrolla enfermedad ósea: sí/no. la 

proporción de pacientes en este nodo que tenían (izquierda) / no tenían (derecha) enfermedad 

ósea. porcentaje de la población total incluida en este nodo. Para la predicción de 

complicaciones óseas, una infiltración leve de médula ósea de 2,5 puntos según el Score (S-MRI) 

junto con un retraso en el inicio del TSE por encima de 9,5 años de edad fueron las dos 

características seleccionadas por el modelo de predicción. 

 

 

 

 

 

Figura 14. Algoritmo de árbol de decisión relacionado con el desarrollo de enfermedad 
ósea (114) 
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5.7. ESTUDIO DE LA MEDULA OSEA POR RESONANCIA MAGNETICA 
 

 

En un segundo estudio retrospectivo de todos los estudios de RM realizados en el momento del 

diagnóstico y en el seguimiento en nuestra Unidad de Experiencia en el estudio de la 

Enfermedad de Gaucher y otras enfermedades lisosomales desde abril de 1995 hasta mayo de 

2022.  Se incluyeron un total de 441 exploraciones de médula ósea en 131 pacientes (62 mujeres 

y 69 varones) diagnosticados de EG. Se evaluó de forma ciega por un mismo experto la 

infiltración en columna lumbar, pelvis y fémur, según la intensidad de señal en T1 y T2 WI, 

aplicando el informe estructurado de médula ósea que incluye la puntuación del S-MRI en cada 

estudio de diagnóstico por imagen  (254). Las características generales de los pacientes están 

reflejadas en la tabla 14. 

Para evaluar la evolución de la afectación ósea a lo largo del tiempo, los estudios se dividieron 

en cuatro grupos. En el primer grupo (grupo A) se incluyeron los estudios realizados en el 

momento del diagnóstico o antes de iniciar el tratamiento (basal). En el segundo grupo se 

incluyeron los estudios realizados entre el 1º y el 4º año de seguimiento (grupo B). El tercer 

grupo incluyó estudios realizados entre el 5º y el 9º año de seguimiento (grupo C), y el cuarto 

grupo incluyó estudios realizados después de 10 años o más de seguimiento (grupo D). Además, 

se incluyó la información de cada paciente, recopilando datos demográficos, genéticos, clínicos 

y analíticos; el tipo de tratamiento; y los años acumulados de exposición al tratamiento. 

En el momento de la primera RM, la mediana global de S-MRI era de 8,4 (IC 95%: 0-25) (Figura) 

La mediana de S-MRI al inicio del estudio según los grupos de edad fue de 0-20: 8,78; 21-40: 

7,78; 41-60: 7,68; >61: 11,0; la S-MRI según la distribución por sexos y grupos de edad se muestra 

en la Figura 15. 

Figura 15. S-MRI según la distribución por sexos y grupos de edad 
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Tabla 15. Características generales basales de los pacientes en seguimiento 
 

VARIABLES VARONES (69) MUJERES (62) TOTAL 

(extremos) 

Edad media en el momento del 
estudio (años) 

37,49±16,45 44,15±17,47 37,31±16,45 
(12-53) 

Edad media al Dx (años) 21,78±15,54 26,77±17,19 24,63±15,54 
(1-65) 

Edad media al comienzo del Tx 
(años) 

30,71±17,17 31,15±18,43 31,00±17,17 
(1-47) 

Años acumulados de Tx 6,91±6,30 7,81±6,45 7,39(2-18) 
S-MRI mediana basal  9,10±6,36 7,71±4,45 8,4 (0-20) 
Esplenectomía N(%) 20(28,9) 11(17,4) 31(23,8) 
GBA(NM_000157.4) N(%)    
c.1226A<G; c.1226A<G 4(5,8) 9(14,5) 13(10,0) 
c.1226A<G;c.1448T>C 22(31,9) 22(35,5) 44(33,6) 
c.1226A<G;otra 31(44,9) 26(41,9) 57(43,5) 
otra;otra 12(17,4) 5(8,0) 17(12,9) 
DXO basal N(%)    

Normal 30(52,6) 36(58) 66(55,5) 

Osteopenia 15(26,3) 10(16,1) 25(21,0) 

Osteoporosis 12(21,0) 16(25,8) 28(23,5) 

Pacientes no tratados N(%) 6(8,7) 11(17,7) 17(13,0) 

Pacientes en Tx N(%) 63(91,3) 51(82,2) 114(87,0) 
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En cuanto a la distribución por sexos, la mediana de S-MRI al inicio del estudio fue mayor en los 

pacientes varones [9,10 (IC del 95%: 0-25)] que en las mujeres [7,71 (IC del 95%: 0-24)], y esta 

diferencia fue significativa (p < 0,001) Figura 16.  

Durante el seguimiento, la reducción de la infiltración de la médula ósea fue diferente entre 

hombres y mujeres. En los pacientes varones se observó una reducción del 20,8 % del S-MRI tras 

10 años de tratamiento, mientras que las pacientes mujeres alcanzaron una reducción del 39,0 

% del S-MRI antes (5-9 años). Figura 16 

No se observaron diferencias significativas entre géneros en cuanto a la distribución de 

genotipos, la edad y el estado del bazo. Globalmente, la reducción máxima se observó tras 5-9 

años en tratamiento, y se mantuvo estable tras 10 años de seguimiento. Figura17 

 

 

 

Figura 16. La mediana de S-MRI al inicio del estudio distribuido por sexos. 
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H: Homogeneo; NHD: No-homogeneo difuso; NHM: 

No-homogeneo moteado; NHR: No-homogeneo reticular. 

Figura 17. Seguimiento de S-MRI a lo largo de los años 

Figura 18. Patrón infiltración medula ósea a nivel de columna lumbar, pelvis y femures. 
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La infiltración de la médula ósea estaba presente en las tres localizaciones en 80 (61,5%) 

pacientes: 38 (47,5%) eran mujeres y 42 (52,5%) hombres. El patrón de RM fue homogéneo en 

la columna lumbar en 47 (36,1%) pacientes, en la pelvis en 14 (10,7%) pacientes y en los fémures 

en 5 (3,8%) pacientes (Fig 18). Al inicio del estudio, 63 pacientes (48,4%) presentaban 

complicaciones como crisis óseas, fracturas, AVN o infartos 

De acuerdo a la distribución por genotipos, los pacientes se clasificaron en homocigotos 

c.1226A>G (N370S/N370S), heterocigotos c.1226A>G/c.1448T>C (N370S/L444P), heterocigotos 

c.1226A>G/otra variante, y otras variantes diferentes. El análisis al inicio del estudio del grado 

de infiltración de la MO y de las complicaciones óseas según el genotipo no mostró diferencias 

significativas entre los pacientes homocigotos c.1226A>G (N370S/N370S) y  heterocigotos para 

c.1226A>G/c.1448T>C (N370S/L444P), pero se observó diferencias significativas entre los 57 

pacientes heterocigotos c.1226A>G/con otra variante diferente y los 17 con variantes diferentes 

(p = 0,017). 

En relación con el estado del bazo, la mediana de S-MRI en 31 pacientes esplenectomizados 

previamente al inicio del estudio fue de 13,16 (IC del 95%: 0-25), significativamente superior a 

la de los pacientes no esplenectomizados (6,96; IC del 95%: 0-24) (p < 0,001). Durante el 

seguimiento, las diferencias persistieron con una mediana de S-MRI en el grupo D (10 o más 

años) en pacientes no esplenectomizados de 5,42 (IC 95%: 3,8-6,3) frente a 9,02 (IC 95%: 4,5-

12,7) en pacientes esplenectomizados (p < 0,001). Los pacientes esplenectomizados también 

tenían una incidencia significativamente mayor de complicaciones óseas (40,8 frente a 16,0%; p 

0,0001).  
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5.8. ESTUDIO DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA 
 

 

La densidad mineral ósea se evaluó en 119 (90,8%) pacientes siguiendo los criterios de la OMS 

y utilizando la puntuación Z cuando procedía (Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Oden A, 

Melton LJ., 3rd, Khaltaev N. A. reference standard for the description of osteoporosis. Bone. 

(2008) 42:467–75.  60 y.1016/j.bone.2007.11.001).  

En el primer estudio, se clasificaron como osteoporosis 28 (23,5%) pacientes, osteopenia en 25 

(21,0%) y normal en el resto 66 (55,5%). Se observó una mayor disminución de la DMO en el 

74,6% de los pacientes esplenectomizados en comparación con el 43,8% de los pacientes no 

esplenectomizados (p < 0,001). 

En el segundo estudio, se han evaluado los datos de densidad mineral ósea de 256 estudios de 

seguimiento, de los cuales 170 correspondían a pacientes menores de 50 años y 86 a mayores 

de 51 años. En cuanto al sexo, el 45,0% de los pacientes varones y el 56,4% de las mujeres 

menores de 50 años presentaron una disminución de la DMO, esta diferencia no fue significativa 

(p=0,4). En el grupo de más de 51 años, hubo una disminución de la densidad mineral ósea del 

44,0% en los pacientes varones y del 61,6% en las pacientes mujeres; esta diferencia fue 

significativa (p=0,04). Se observó en el análisis de seguimiento de la DMO en los diferentes 

periodos de tiempo que en las mujeres se produjo un aumento significativo en la pérdida de 

DMO a lo largo del periodo de seguimiento del estudio (p = 0,001), mientras que no se producían 

cambios en los pacientes varones. No se ha encontrado relación entre la pérdida de densidad 

mineral ósea y las complicaciones vasculares intraóseas. 

En relación al genotipo de GBA1, el subgrupo de los pacientes homocigotos para c.1226A>G 

(N370S) presentaban una menor de pérdida de DMO en comparación con el resto de los 

genotipos (p = 0,003) (254) Figura 19. 
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Figura 19. Distribución de la Densidad Mineral ósea en relación al genotipo de los pacientes 
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5.9. MODELOS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL 
 

 

La aplicación de modelos de técnicas de random forest, en el modelo A que incluía todas las 

variables el área bajo la curva es del 75,82% con una precisión del 78,10% y una puntuación f1 

del 75,18%. Obtuvimos una tasa de verdaderos positivos (TPR) del 69,70% y una tasa de falsos 

positivos (FPR) del 18,06% con un umbral de límite de decisión de 0,5 (Figura A). Utilizando la 

disminución media de la precisión como métrica de la importancia de las características, las más 

importantes para este modelo fueron el S-MRI, la edad en el momento del primer tratamiento 

y el tratamiento utilizado. El modelo B, tenía en cuenta si se había aplicado o no un tratamiento, 

alcanzó el área bajo la curva es del 85,73% con una precisión del 83,81% y una puntuación f1 del 

87,21%. Se obtuvo una tasa de verdaderos positivos (TPR) del 90,91% y una tasa de falsos 

positivos (FPR) del 19,44% con un umbral límite de decisión de 0,5 (Figura 3). Utilizando la 

disminución media de la precisión como métrica de la importancia de las características, las más 

importantes para este modelo fueron el S-MRI, la edad en el momento del primer tratamiento 

y la intensidad de la infiltración en la columna vertebral. El modelo C se construyó ignorando la 

puntuación del S-MRI y tuvo un descenso sustancial de la precisión del 74,29% y una puntuación 

f1 del 69,92%. Obtuvimos una tasa de verdaderos positivos (TPR) del 57,58% y una tasa de falsos 

positivos (FPR) del 18,06% con un umbral límite de decisión de 0,5 (Figura C). Utilizando la 

disminución media de la precisión como métrica de la importancia de las características, las más 

importantes para este modelo fueron la infiltración del fémur, la edad al primer tratamiento y 

la edad de diagnóstico. 

Se ha adjuntado la publicación del artículo que ha dado origen esta investigación con los 

resultados obtenidos al aplicar las herramientas de análisis de inteligencia artificial  (254).  
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5.10. MODELOS PREDICTIVOS DE LAS COMPLICACIONES OSEAS TIPO RANDOM FOREST 
 

 

 

A: incluye todas las variables descritas como significativas B: considera si se aplicó o no tratamiento C: ignora el S-MRI  

Figura 20. La aplicación de modelos de técnicas de random forest 
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6. DISCUSIÓN 
 

6.1. OBJETIVO 1 
 

Objetivo 1: Analizar en una cohorte de pacientes españoles diagnosticados de enfermedad 

de Gaucher tipo 1, las manifestaciones clínico-analíticas, genéticas, biomarcadores y otras 

pruebas diagnósticas relacionados con la afectación de la médula ósea. 

 
Existen varios registros internacionales que recogen datos de pacientes afectos de enfermedad 

de Gaucher de diferentes países. El más antiguo, iniciado en 1991, el Registro del Grupo 

Colaborativo Internacional de Gaucher (ICGG) (NCT00358943, patrocinado por Sanofi 

Genzyme), es una base de datos internacional, observacional, longitudinal, de las características 

clínicas, demográficas, genéticas, bioquímicas y terapéuticas de los pacientes con EG, 

independientemente de la gravedad de la enfermedad, el estado del tratamiento o la elección 

del mismo (255). 

 
En 2010 se estableció otro registro internacional de la enfermedad de Gaucher (GOS) financiado 

por Shire-Takeda, para pacientes con diagnóstico confirmado de EG, independientemente del 

tipo de enfermedad o del estado del tratamiento, diseñado para evaluar la seguridad y la eficacia 

a largo plazo de velaglucerasa alfa y otros tratamientos relacionados con la EG. Hasta el 25 de 

febrero de 2017, se habían inscrito 1209 pacientes, la mayoría de Israel (44,3%) y Estados Unidos 

(31,4%). La mediana de edad en el momento de la inscripción en el GOS era de 40,4 años, el 

44,1% eran varones y el 13,3% se había sometido a una esplenectomía total (256). 

 

El sesgo de este Registro GOS es que contiene una mayoría de pacientes que proceden de Israel 

(44,3%) y en este grupo se incluye el doble número de pacientes sin tratamiento con relación a 

los que de otros países (28,4% frente a <5% en el Reino Unido, EE.UU. y otros países) (256). 

Es bien conocido, que la frecuencia de pacientes con genotipo menos grave es más elevada en 

Israel, la publicación realizada por el grupo de Zimran et al en la que presentan la experiencia de 

103 pacientes diagnosticados de EG1 y seguidos en su Unidad durante seis décadas sin haber 

recibido ningún tipo de tratamiento para la enfermedad. La mayoría de los pacientes 

presentaban hepatoesplenomegalia leve. Nueve pacientes fueron esplenectomizados. Ningún 

paciente desarrolló enfermedad ósea clínica (257). 
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Se han publicado diferentes artículos y secuelas de estos registros, centradas en diferentes 

áreas. Pacientes pediátricos, pacientes embarazadas durante el tratamiento, trabajos 

relacionados con la enfermedad ósea. La diferencia de estos registros con el REEG es que ofrecen 

una imagen estática en muchos parámetros, falta de datos completos de seguimiento y la 

multietnicidad. Se ha dedicado especial atención a la afectación ósea por ser la afectación más 

debilitante en el tipo 1 de la enfermedad, por eso hay diferentes estudios de distintos grupos 

que ha evaluado sus datos, como es estudio realizado en Italia (258) 

 

En la publicación de septiembre de 2019 sobre el Registro de Gaucher del ICGG (257), 3216 

(50,1%) de los 6422 pacientes incluidos, cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión para el estudio. Pacientes excluidos: 865 (13,5%) pacientes no se declararon 

específicamente en el Registro como diagnosticados de GD1; 191 (3,0%) pacientes no tenían 

fecha de diagnóstico; 1031 (16,1%) se excluyeron porque se desconocía el estado del 

tratamiento o se declararon como nunca tratados; 502 (7,8%) el tratamiento inicial de los 

pacientes no era imiglucerasa; 16 (0. 2%) pacientes no tenían registrado el estado del bazo y 33 

(0,5%) pacientes esplenectomizados no tenían fecha de esplenectomía; 524 (8,2%) pacientes no 

tenían una historia clínica completa o al menos una evaluación esquelética; 44 (0,7%) pacientes 

con fractura notificada no tenían la fecha de fractura. Todo esto dificulta la aplicación de 

herramientas de inteligencia artificial para analizar los datos. 

 
Las características de los pacientes con EG, los signos y síntomas de la enfermedad coinciden 

con los de otras enfermedades más comunes, lo que contribuye a retrasar el diagnóstico en un 

elevado porcentaje de casos (259)  

La esplenomegalia y las citopenias son claves en el diagnóstico diferencial de la EG. Con estos 

datos clínicos el primer diagnóstico a considerar generalmente es una neoplasia hematológica 

por este motivo el diagnóstico diferencial debe ser rápido y se justifica la realización de aspirado 

de médula ósea (98).  

Si se excluye la malignidad basándose en la historia clínica, la exploración física, el examen de la 

médula ósea y los resultados de las pruebas de laboratorio, la EG debe tenerse en cuenta en el 

diagnóstico diferencial (260).  

El estudio realizado en el ICGG evidenció que entre los periodos 1991-1995 (cuando se iniciaba 

el TES en la práctica clínica habitual) y 2006-2009, el tiempo medio entre la edad de diagnóstico 

y la edad de inicio del tratamiento disminuyó de 2,5 a 0,5 años (111). En nuestro estudio del 

REEG este intervalo se redujo casi en 3 años y la proporción de pacientes pediátricos 

esplenectomizados antes del inicio de la ERT se redujo del 39.5% al 7.8% (108). 
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6.2. OBJETIVO 2 
 

Objetivo 2: Determinar la correlación entre los marcadores clínico-biológicos y las técnicas de 

imagen en la valoración de la enfermedad ósea 

 
Múltiples publicaciones centradas en la enfermedad ósea apoyan que la afectación esquelética 

es uno de los aspectos más prevalentes de la EG1 y una de las principales causas de dolor, 

discapacidad y reducción de la calidad de vida (261).  

En nuestro estudio la aplicación de métodos de análisis de inteligencia artificial demuestra que 

el mayor factor de riesgo para el desarrollo de afectación ósea grave y la aparición de 

complicaciones en el seguimiento es la esplenectomía, esto ya se conocía en la mayoría de las 

descripciones (106) pero nunca se había demostrado este factor de forma matemática (114) 

Igualmente el haber padecido crisis óseas previas es un factor de riesgo de desarrollo de nuevos 

episodios a pesar del tratamiento enzimático sustitutivo, aunque el riesgo es bajo se ha descrito 

en algunos estudios con un número significativo de pacientes (262)(263). 

Los biomarcadores estándar relacionados con la EG (actividad ChT, concentraciones de 

CCL18/PARC y GluSph) se han descartado como factores de riesgo de complicación ósea 

(165)(264). Aunque está demostrado que la concentración de estos biomarcadores aumenta 

durante una crisis ósea, debido al evento inflamatorio agudo (97). 

Nuestros resultados confirman la falta de asociación entre estos biomarcadores y los resultados 

de la enfermedad, pero otros biomarcadores, como los niveles elevados de ferritina, muestran 

una tendencia en pacientes con enfermedad ósea avanzada aunque no ha sido estadísticamente 

significativo (114). Y otros que se encuentran en estudio como los miRNA  (125)(265) 

Sorprendentemente, la elevada concentración sérica de IgA se correlaciona con el grado de 

afectación ósea y con el desarrollo de crisis óseas (p = 0,001). La edad de inicio del tratamiento 

(media de 30,6 años) (p = 0,01) también muestra una relevancia más clara para la aparición de 

crisis óseas (p = 0,01). (114) 

Este hecho también se ha relacionado con el genotipo de GBA, de forma que los pacientes con 

genotipo heterocigoto p.Asn409Ser/otro, en comparación con el genotipo homocigoto 

p.Asn409Ser, presentaban un mayor riesgo de osteonecrosis (262) 

En nuestro análisis el grado de infiltración de la medula ósea y las complicaciones óseas en 

relación al genotipo muestra diferencias significativas en los pacientes heterocigotos para 

c.1226A>G con otra variante diferente de c.1448T>C y con otros diferentes genotipos con 

respecto a los homocigotos c.1226A>G (N370S/N370S) o heterocigotos c.1226A>G/c.1448T>C 
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(N370S/L444P), (p = 0,017). Estos grupos son los que presentan mayor grado de infiltración en 

médula ósea y más complicaciones (artículo pendiente de publicación) 

 
En relación a la pérdida de densidad mineral ósea se ha reportado desde el Registro del ICGG 

que, entre los pacientes registrados con fracturas, el 49,3% presentaba puntuaciones Z de la 

DXA ≤ -1 en comparación con el 31,0% del grupo control. En comparación con los controles con 

puntuaciones Z > -1,0, los pacientes con GD1 que presentaban puntuaciones Z ≤ -1 tenían un 

riesgo de fractura con un OR de 5,55 (IC 95%, 1,81-17,02; p < 0,01). (106) 

En nuestro estudio del REEG el análisis del genotipo de GBA1 entre los diferentes subgrupos 

demuestra que los pacientes homocigotos para c.1226A>G (N370S) tenían una prevalencia 

significativamente menor de pérdida de DMO en comparación con el resto de subgrupos 

genéticos (p = 0,003) (artículo pendiente de publicación). 

 
 
 

6.3. OBJETIVO 3 
 

Objetivo 3: Analizar la distribución de los diferentes patrones de infiltración medular, según 

localización, sexo y repuesta al tratamiento. 

 

La médula ósea es un órgano extenso y difícil de evaluar por métodos convencionales de imagen; 

sin embargo, la resonancia magnética (RM) ha demostrado ser una herramienta útil para 

obtener un mapa global del contenido de la cavidad medular. La RM puede distinguir diferencias 

y anomalías al visualizar el equilibrio entre el componente celular hematopoyético medular y el 

graso, proporcionando una imagen de las variaciones que se producen entre estos componentes 

dentro de la cavidad ósea (266)  

 
La evaluación de la afectación de la médula ósea suele ser compleja debido a la presencia de 

múltiples patrones y al cambio evolutivo de éstos a lo largo de las etapas de la vida, el sexo y la 

progresión de la enfermedad (267). 

Además, la médula ósea es un órgano que puede verse afectado por diferentes enfermedades, 

como neoplasias hematológicas, metástasis, entidades genéticas, como trastornos lisosomales 

pero también otras entidades pueden reflejarse en el contenido medular como Anemia grave, 

Insuficiencia cardiaca crónica, tratamiento con factores estimulantes hematopoyéticos, 

hormonas, esteroides y otros, irradiación extensa, hábitos, actividades o factores extrínsecos 
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como corredores de larga distancia, residencia en altitud, tabaquismo excesivo, anorexia u 

obesidad (268). 

En la EG, la RM ayuda a evaluar los patrones de infiltración de la médula ósea y a detectar 

complicaciones, como crisis óseas, infartos, necrosis y fracturas. Conocemos que la infiltración 

en la EG se produce de forma centrífuga, partiendo de la columna vertebral y extendiéndose a 

las extremidades, mientras que el proceso de eliminación de la infiltración de médula ósea 

durante el tratamiento se produce en sentido contrario. Sabemos que las complicaciones, como 

infartos, necrosis avascular y fracturas vertebrales, son lesiones irreversibles (269). 

Sin duda la RM constituye el patrón oro para la evaluación de la médula ósea; sin embargo, la 

interpretación y los informes varían entre centros y hace las colaboraciones difíciles. En la 

actualidad, la aplicación de formularios de informe estructurados ha cobrado importancia entre 

los radiólogos para estandarizar los informes según el órgano y/o las enfermedades y comparar 

estudios y resultados (270) 

Nuestro grupo ha publicado recientemente un informe estructurado basado en ocho ítems 

(datos demográficos, sospecha diagnóstica, datos técnicos, tipo de examen, inicial o de control, 

patrones y distribución de la afectación, complicaciones y su localización, y comentarios 

resumidos). Se ha diseñado para orientar a los radiólogos a la hora de informar sobre las 

evaluaciones del protocolo de RM-S con el fin de unificar criterios, permitir comparaciones y 

disminuir la variabilidad entre observadores. El artículo completo está incluido en la página 93. 

Conscientes de que el aprendizaje automático está revolucionando la forma de analizar los datos 

en las clínicas y está ayudando a desarrollar herramientas digitales para el diagnóstico, la 

predicción de la evolución de la enfermedad y las respuestas al tratamiento. En el caso de las 

enfermedades raras, en las que los clínicos suelen tener una experiencia clínica limitada, estas 

herramientas pueden ser especialmente útiles para acelerar el diagnóstico y obtener mejores 

evaluaciones del pronóstico y de atención personalizada. 

En este sentido el estudio retrospectivo realizados con las RM realizadas en el diagnóstico y 

seguimiento de la enfermedad de Gaucher en nuestra Unidad, desde abril de 1995 hasta mayo 

de 2022 con un total de 441 exploraciones de RM de médula ósea (protocolo S-RM) de 131 

pacientes diagnosticados de EG que fueron reevaluados de forma ciega y aplicando el informe 

estructurado por el mismo radiólogo experto para garantizar que el análisis se realizaba de la 

forma más objetiva posible  (254). El artículo completo está incluido en la página 126.  

El análisis de estos estudios demostró diferencias significativas en la gravedad de la afectación 

ósea en función del S-MRI calculado al inicio del estudio entre los pacientes varones y las 

mujeres (p = 0,047), aspecto que no se había descrito anteriormente. Esto podría justificarse en 
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parte por las diferencias en la maduración ósea en función del sexo que se han descrito en 

imágenes de RM realizadas en sujetos sanos, principalmente en la columna lumbar (118). 

También observamos que las mujeres reconvierten la médula hematopoyética en médula 

adiposa en los cuerpos vertebrales lumbares de forma significativamente diferente que podría 

justificarse por otros factores, como cambios hormonales o vasculares. Además, en las mujeres, 

la fracción grasa aumenta rápidamente a partir de los 45 años. En los varones, la fracción grasa 

aumenta rápidamente hasta los 25 años y se estabiliza en las décadas siguientes hasta los 60 

años (212). 

En el seguimiento de la afectación ósea en los pacientes en tratamiento, observamos que la 

reducción máxima de la infiltración en médula ósea se produce entre los 5 y 9 años de 

tratamiento, estudios posteriores mostraron estabilidad, lo que coincide con las observaciones 

de otros grupos (271). 

No se han identificado diferencias significativas en la respuesta al tratamiento a nivel de médula 

ósea en cuanto a la edad al diagnóstico, la edad de inicio del primer tratamiento y el número de 

complicaciones entre pacientes varones y mujeres. Sin embargo, las diferencias en el 

aclaramiento medular según el sexo persistieron durante el seguimiento, con una mediana de 

infiltración después de 10 o más años en tratamiento superior en los pacientes varones frente a 

las mujeres (p < 0,001), y este dato independiente del estado de la densidad mineral ósea. 

Existe una enorme variabilidad en los patrones de RM de la médula ósea entre grupos de edad; 

algunas situaciones, como la anemia post-sangrado o las terapias, pueden complicar la 

interpretación de las imágenes de médula ósea (272)(273) 

En cualquier caso, la formación en la interpretación de imágenes y la uniformidad en la 

descripción de su valoración por el radiólogo es fundamental para una evaluación acertada de 

procesos que afectan a la médula ósea. Por ese motivo la ayuda de una herramienta de 

inteligencia artificial que pueda suavizar la variabilidad interobservadores sería muy deseable y 

en nuestra opinión un objetivo alcanzable con una buena aplicación de plantillas de informe 

estructurado en los estudios de RM de médula ósea.  

En nuestro estudio esta simple acción mejoró la estandarización y la calidad de los informes 

radiológicos, permitiendo una fácil comparación y creemos y apostamos por la incorporación de 

los datos de esta forma en un sistema de aprendizaje automático. 
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6.4. OBJETIVO 4 
 

Objetivo 4: Elaborar distintos modelos predictivos en función de los hallazgos obtenidos para 

el aprendizaje de la herramienta de inteligencia artificial, para facilitar el desarrollo de una 

aplicación basada en la radiómica.    

 

En el análisis inicial de los datos del REEG se aplicaron distintos tipos de modelos predictivos, 

utilizando finalmente los árboles de decisión, que trabajan de forma razonable con un volumen 

pequeño de registros. Para la predicción de la gravedad de la enfermedad ósea los mejores 

indicadores son la escala del S-MRI, la edad de inicio del tratamiento y el genotipo tal y como se 

indica en la figura… En cuanto a la aparición de crisis ósea también el S-MRI Y la edad de 

comienzo del tratamiento enzimático sustitutivo constituían las variables con mayor fuerza 

predictiva (Andrade. 

Esta apreciación se repite en el modelo de Random Forest o bosque aleatorio introduciendo un 

mayor número de variables. De los múltiples modelos de prueba de bosque aleatorio, se 

seleccionaron y entrenaron tres para identificar las características que puedan predecir el riesgo 

de complicaciones óseas en nuestra cohorte de pacientes con EG. las más importantes para este 

modelo fueron la S-MRI, la edad en el momento del primer tratamiento y el grado de infiltración 

de la columna vertebral. Utilizando la disminución media de la precisión como métrica de la 

importancia de las características, las más importantes para este modelo fueron la infiltración 

del fémur, la edad al primer tratamiento y la edad de diagnóstico. 

El desafío de la afectación ósea en la enfermedad de Gaucher y sus complicaciones (infartos 

óseos, necrosis avascular, fracturas, crisis óseas, adelgazamiento cortical, osteopenia y 

osteoporosis o lesiones óseas líticas) son problemas que no se han resuelto completamente con 

los tratamientos actuales. El almacenamiento progresivo de glucocerebrósido en la médula 

ósea, los desequilibrios de citoquinas y el compromiso vascular son algunas de las explicaciones 

propuestas para el desarrollo de complicaciones óseas, aunque no existe una explicación clara 

sobre por qué aparece en unos pacientes y no lo hace en otros con características clínicas y 

genéticas similares. A pesar de los diversos esfuerzos por estudiar diferentes biomarcadores 

para predecir el desarrollo y la intensidad de la afectación ósea y sus complicaciones, no se han 

identificado marcadores específicos. 

Queremos dedicar todo el esfuerzo a conseguir integrar todos los factores que contribuyan a 

desentrañar e identificar los mecanismos que confieren una mayor gravedad y permita 

individualizar seguimiento y tratamiento.  En este sentido hemos tratado de preparar, ordenar 



 
 
142 

y dirigir todos los datos y el conocimiento para desarrollar una herramienta de inteligencia 

artificial que con el adecuado entrenamiento ayude a definir los tipos de afectación e integrar 

factores que en un ejercicio de radiómica ayuden a los médicos a identificar las alarmas y por 

tanto ofrecer a los pacientes la mejor atención. 

Hay más de 1100 publicaciones sobre Radiómica aplicada solamente en ese año 2023 

La mayoría de las aplicaciones se han desarrollado en la evaluación de procesos neoplásicos. 

Algunas de ellas son revisiones sistemáticas como los resultados de una revisión sistemática de 

Radiómica frente al radiólogo en el cáncer de próstata utilizando principalmente la RM como 

herramienta de imagen para el diagnóstico y la estratificación del riesgo, Se han encontrado 16 

trabajos en los que la radiómica ha demostrado su superioridad sobre los resultados 

comunicados por los radiólogos, sin embargo hay que tener en cuenta todavía la variabilidad 

antes de trasladarla a la práctica clínica (274). 

En otros procesos neoplásicos de vías urinarias también se han revisado las publicaciones 

procedentes de imágenes médicas para optimizar el análisis de datos masivos e identificar los 

aspectos clave en los que la radiómica puede mejorar la precisión del diagnóstico, la 

estadificación y la clasificación del cáncer renal y de vejiga. Se incluyeron 22 artículos, 4 

correspondientes a cáncer de vejiga y 18 al cáncer renal. La radiómica de imágenes por 

resonancia magnética supera a los informes radiológicos para reconocer metástasis en los 

ganglios linfáticos. Obtiene mejores resultados que los radiólogos a la hora de informar sobre la 

probabilidad de carcinoma de células renales, mejorando la concordancia y el rendimiento entre 

lectores. También ayuda a determinar las diferencias entre los tipos de patología renal y entre 

las lesiones malignas y benignas (275).  

Las características radiómicas de los gliomas aplicando un modelo de predicción obtenido por 

inteligencia artificial con RM ponderada en T2 preoperatoria asociándolo con la respuesta 

inmunitaria, y la infiltración de macrófagos tumorales que puede predecir de la supervivencia 

de los pacientes con glioma (276) 

Hay otras diversas entidades relacionadas con tejido músculo-esquelético, en las que se está 

aplicando esta técnica con excelentes resultados tal como ocurre en la aplicación de 

metodología de inteligencia artificial en la diferenciación entre metástasis y mieloma múltiple a 

nivel de columna vertebral, lo que es de gran importancia clínica, para la toma de decisiones 

terapéuticas y pronóstico. Ambas entidades comparten muchas características de imagen que 

se solapan, y que hace que el diagnóstico diferencial sea bastante difícil al observador mediante 

las modalidades de imagen convencionales. En este estudio, se desarrolla un nomograma 

radiómico para distinguir la metástasis del mieloma múltiple (277).  
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Desarrollo y validación de modelos radiómicos basados en RM capaces de evaluar los desgarros 

del tendón supraespinoso en las articulaciones del hombro utilizando la artroscopia como 

patrón de referencia. Los modelos radiómicos propuestos en este estudio pueden descartar con 

precisión desgarros del tendón supraespinoso y son capaces de evaluar la estadificación de la 

gravedad de los desgarros con una precisión moderada a partir de imágenes de RM del hombro 

(278) 

La aplicación de radiómica en lesiones infecciosas vertebrales (279). 

En otras técnicas radiológicas también se ha aplicado la radiómica al enfoque diagnóstico 

integrado con modelos de aprendizaje automático basado en TC de columna lumbar y rayos X 

para osteoporosis. Analizando un total de 4858 características radiómicas se extrajeron modelos 

radiómicos, el modelo creado de inteligencia artificial demostró una capacidad de diagnóstico y 

precisión óptimas, con un área bajo la curva de 0,958 (0,9405-0,9762) en la cohorte de 

entrenamiento y 0,907 (0,8648-0,9492) en la cohorte de prueba. El modelo combinado mostró 

una capacidad extraordinaria para diagnosticar la osteoporosis, proporcionando un método 

seguro y eficaz para la toma de decisiones clínicas (280). 

Se han realizado análisis críticos, considerando que la hipótesis principal que subyace en la 

radiómica es que las imágenes biomédicas contienen una amplia gama de información, 

imperceptible para el ojo humano e inaccesible mediante el análisis visual cualitativo tradicional. 

El objetivo principal de la radiómica es obtener de la información oculta nuevos biomarcadores 

de imagen no invasivos, capaces de correlacionarse con el pronóstico y la respuesta al 

tratamiento. La revisión de las aplicaciones clínicas en la obtención de imágenes 

cardiovasculares y los resultados. La principal limitación de los estudios existentes es la ausencia 

de validación externa y la falta de estandarización de los modelos propuestos. Es necesario 

construir modelos sobre grandes conjuntos de datos de entrenamiento de alta calidad, y se 

necesitan estudios multicéntricos para seguir probando y validando el enfoque radiómico, con 

el fin de implementar la radiómica en el uso clínico. En el campo específico de la imagen 

cardiovascular, la radiómica podría considerarse una herramienta complementaria para los 

clínicos, que les permitiría combinar datos clínicos y cuantitativos y dar un paso más hacia la 

medicina personalizada (281). 
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7. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO 
 
 
Fortalezas:  

 

• La rigurosidad en la recogida de variables y el seguimiento a largo plazo de un número 

importante de pacientes en los que se dispone de datos completos respecto al perfil 

genético, clínico, biomarcadores e imágenes. Lo que permite establecer un perfil y 

descripción de las características individuales de los pacientes. 

• Desde que se establece el diagnóstico y se inicia el tratamiento la adherencia al mismo 

es muy elevada lo que permite analizar la respuesta en nuestro entorno, a diferencia de 

lo que ocurre en otros países donde el acceso al tratamiento esta más limitado. 

• La diversidad de las variables recogidas en las diferentes omicas nos permite plantear y 

realizar un estudio aplicando técnicas de IA. 

• La evaluación de las pruebas de imagen en relación con la afectación de la médula ósea 

sigue una sistemática uniforme al haber sido realizados siguiendo un mismo protocolo 

aplicando un informe estructurado a cada uno de los estudios de imagen. El criterio 

aplicado ha sido consensuado por el mismo observador a lo largo de todo el tiempo del 

registro. 

• Siendo que la EG es una enfermedad de baja frecuencia con una correlación genotipo- 

fenotipo incompleta en los pacientes con el tipo 1 de la enfermedad es difícil disponer 

de un número suficiente y homogéneo de pacientes para inferir factores que influyen 

en el comportamiento de la enfermedad y en sus complicaciones. Por lo cuál las 

herramientas de IA nos ofrecen la posibilidad de estudiar y detectar factores que 

pueden pasar desapercibidos al observador 

 

 
Debilidades:  

 

• Disponer de datos parciales de aproximadamente un 20% de todos los pacientes 

incluidos en el REEG, lo que reforzaría la aplicación de las técnicas de IA 

• No se ha conseguido de momento normalizar los datos de algunos biomarcadores a 

nivel internacional, el grupo de trabajo del IWGGD está trabajando en ello. 

• A lo largo de los más de 25 años de seguimiento de algunos pacientes los equipos de 

Resonancia Magnética han ido evolucionando. 
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• Al ser un estudio en práctica clínica y no un ensayo clínico programado, las visitas 

médicas y exploraciones clínicas no tienen la misma regularidad en todos los pacientes.  

• En el desarrollo de herramientas de IA el reto de la radiómica está en fase de desarrollo 

porque puede aportar mucha información que actualmente no somos capaces de 

detectar. Estas herramientas basadas en la radiómica ya se han desarrollado en otras 

patologías como cáncer, miopatías o neurológicas incluso en otras entidades de baja 

frecuencia, pero no en la EG lo cual constituye el objetivo final de este trabajo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

147 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

 

 

CONCLUSIONES 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
148 

 

 

8. CONCLUSIONES 
 
 
 

1.- La Enfermedad de Gaucher, siendo una patología de baja frecuencia, se caracteriza por 

manifestaciones clínicas complejas que, aunque no exclusivas, también se encuentran en otras 

entidades más comunes. Esta complejidad presenta desafíos sustanciales en cuanto al 

diagnóstico temprano, la disponibilidad de tratamientos especializados y la comprensión de las 

variabilidades en su presentación clínica. La identificación y abordaje eficientes son esenciales 

para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados y para avanzar en la investigación y 

tratamiento de esta enfermedad rara. 

 

2.- La relevancia de los registros de enfermedades poco frecuentes radica en su capacidad para 

proporcionar datos fundamentales para el aprendizaje y abordaje de dichas patologías. El 

Registro Español de la Enfermedad de Gaucher, en funcionamiento durante los últimos 25 años, 

destaca por su calidad y exhaustiva recopilación de información clínica, biológica, genética, de 

imagen, así como datos de seguimiento y tratamiento. Esta riqueza de datos establece las bases 

para la aplicación de herramientas avanzadas, como la inteligencia artificial, mejorando 

significativamente la comprensión y gestión de la enfermedad. 

 

3.- La implementación y avance de herramientas informáticas y de inteligencia artificial poseen 

un potencial significativo y desempeñan un papel crucial en la identificación temprana de 

pacientes con enfermedades poco frecuentes. Estas tecnologías no solo facilitan un diagnóstico, 

sino que también contribuyen a la formulación de estrategias más efecacess para la atención 

médica, mejorando así la calidad de vida de los afectados. 

 

4.- La creación y desarrollo de algoritmos precisa disponer de datos rigurosos y de alta calidad. 

La integración de los resultados de las pruebas de imagen en los algoritmos de inteligencia 

artificial podría facilitar la identificación de patrones clínicos específicos y la predicción de 

respuesta al tratamiento. Esto no solo acelera los procesos clínicos, sino que también contribuye 

a la creación de una medicina personalizada y de precisión. 
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5.- En nuestro estudio, la aplicación de métodos de análisis con inteligencia artificial revela que 

la esplenectomía previa constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de afectación 

ósea grave y la aparición de complicaciones en el seguimiento. La gravedad de la afectación ósea 

se correlaciona significativamente con el grado de infiltración expresado por el S-MRI, la 

concentración sérica de IgA y la edad de inicio del tratamiento (p = 0,001). 

 

6.- La evaluación de la afectación de la médula ósea se presenta como un desafío debido a la 

presencia de múltiples patrones y a su cambio evolutivo a lo largo de las distintas etapas de la 

vida, así como en relación con el sexo y la progresión de la enfermedad. En este estudio, se 

observa que la gravedad de la afectación ósea en el momento del diagnóstico es 

significativamente mayor en pacientes del sexo masculino (p = 0,047). 

 

7.- La radiómica, una disciplina emergente, posibilita la extracción de datos cuantitativos y 

cualitativos a partir de estudios de imagen. La aplicación de esta ciencia a las imágenes de 

médula ósea facilitará la identificación de patrones y detalles que podrían pasar desapercibidos 

para el observador, enriqueciendo así el análisis y contribuyendo a una comprensión más 

completa de la estructura y características de la médula ósea. 

 

8.- Con este trabajo, hemos buscado establecer las bases preparatorias para el desarrollo de una 

herramienta de inteligencia artificial, utilizando un modelo que facilite la detección de 

alteraciones en la médula ósea a través de Resonancia Magnética. Estas alteraciones, a menudo 

difíciles de identificar y cuantificar para el observador humano, podrían ser abordadas de 

manera más precisa y eficiente mediante el apoyo de esta tecnología avanzada. 

 

9.- La obtención de nuevos marcadores a través de la radiómica, integrando datos genéticos, 

biológicos y clínicos, representa una estrategia clave para avanzar en la identificación de factores 

correlacionados con el pronóstico y la respuesta al tratamiento. El enfoque multiómico brinda 

una perspectiva holística, permitiendo la correlación de patrones radiómicos con datos 

genómicos, proteómicos y metabolómicos en un futuro próximo. 
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9. ANEXOS: 
Anexo 1: Modelo consentimiento informado 
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Anexo 2: Informe dictamen favorable CEICA 
 

 

 

 



 
 
158 

Anexo 3: Informe favorable comité ético FEETEG 
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