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TITULO

HALLAZGOS RADIOLOGICOS DE LA AFECTACION ESQUELETICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER POR
RADIOGRAFIA CONVENCIONAL ATENDIDOS EN EL HOSPITAL “DR.
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA

RAZA.



RESUMEN
TITULO:
HALLAZGOS RADIOLOGICOS DE LA AFECTACION ESQUELETICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON ENFERMEDAD DE GAUCHER POR RADIOGRAFIA CONVENCIONAL ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA" DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

OBJETIVO GENERAL

Identificar los hallazgos radiologicos por radiografia convencional de afectacion esquelética en pacientes
pedidtricos con diagnostico de enfermedad de Gaucher del Hospital “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza™ del
C.M.N. La Raza.

DISENO
Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes radiologicos de pacientes diagnosticados con enfermedad de Gaucher por
determinacion enzimdtica en el Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza™ en el periodo comprendido del 1 de
enero de 1997 al 1 de enero del afio 2004 . mediante la evaluacion de radiografias convencionales de
columna vertebral . pelvis ¥ huesos largos en busca de los siguientes hallazgos: osteopenia. defectos de la
remodelacion osea. lesiones liticas. fracturas vy osteonecrosis. los cuales se determinaron como positivos o
negativos. Excluyendo a pacientes con enfermedades metabolicas agregadas que pudieran confundir acerca
de los hallazgos observados por las radiografias.

RESULTADOS.

De acuerdo a los pardmetros establecidos en la inclusion de pacientes con enfermedad de Gaucher y contando
con estudios radiologicos: se encontrd un numero de 8 pacientes de los cuales 6 fucron del sexo femenino
(75%) y 2 del sexo masculino (25%). Ninguno de nuestros pacientes cumplio parimetros de no inclusion o
exclusion al estudio.

De la poblacién estudiada cabe resaltar que las edades fluctuaron de 1 afio de edad a los 10 afios . los cuales
se presentan en orden creciente de acuerdo a su edad: | paciente ( 1 afio de edad), 3 pacientes ( 2 afos de
edad). 2 pacientes (3afios de edad). | paciente (4 afios). | paciente ( 10 afios de edad).

En nuestra investigacion, de los 8 pacientes: el 100% tuvieron algin tipo de afectacién esquelética
encontrada en su expediente radiologico.

Los hallazgos demostrados se presentaron con la siguiente frecuencia:

De los patrones de afectacién estudiados observamos que 8 (100%) pacientes presentaron defectos en la
remodelacion dsea manifestada por deformidad en “matraz de Erlenmeyer”, al igual que la osteopenia la cual
se encontrd en el mismo numero de pacientes (100%).

Los cambios morfoldgicos por osteonecrosis de la cadera se encontraron en 3 pacientes

(37%) de los cuales en los tres fue de forma bilateral, en 2 pacientes (25%) se observaron hallazgos de
lesiones liticas de localizacion metafisiaria femoral. El hallazgo de fractura se encontrd en una paciente
(12.5%) localizada en region metafisiaria del fémur.

CONCLUSIONES.

De acuerdo a esto, encontramos que a pesar de ser una muestra pequefia , ain cuando nuestro hospital s un
centro de referencia nacional . los hallazgos y su frecuencia no distan mucho de lo publicado a nivel
internacional. De ellos es imporiante mencionar que los defectos en la remodelacién osea y la osteopenia

fueron hallazgos constantes en nuestros pacientes.



ANTECEDENTES

La enfermedad de Gaucher (EG) constituye la patologia de depdsito lisosomal mas
frecuente. Aunque fue descrita en 1882 por Phillipe Gaucher. un dermatélogo francés,
hasta 1965 se establecié que la enfermedad se debia a un déficit de la enzima
glucocerebrosidasa, que metaboliza el glucocerebrosido. un componente de las membranas
celulares. El déficit de esta enzima produce una acumulacién de glucocerebrosido en el
interior de los lisosomas de los macrofagos, proporcionando al citoplasma un aspecto
caracteristico de “papel arrugado™ , aspecto caracteristico de las llamadas células de
Gaucher..(1.2)

La enfermedad de Gaucher se clasifica clinicamente en tres tipos: tipo 1) No neuropdtico,
tipo 2) Neuropdtico agudo y tipo 3) Neuropatico subagudo. De los tres; el tipo 1 es el mas
frecuente, afectando 1 de cada 40,000- 200,000 personas y presentando una elevada
prevalencia en los judios Ashkenazi, con una incidencia de 1 en 350-1500 individuos. La
enfermedad Tipo 1 muestra una marcada heterogeneidad en cuanto signos y sintomas,
desde asintomdtico o sélo medianamente sintomatica, hasta la incapacidad grave con
deformacion e incluso la muerte.(3 )

La hepatoesplenomegalia y trombocitopenia estdn bien documentadas. Menos conocidas
son las complicaciones esqueléticas. a menudo insidiosas, que afectan a la mayoria de las
personas tipo 1 y que constituyen su caracteristica mas debilitante. Con frecuencia, las
complicaciones esqueléticas producen dolor crénico y aumentan el riesgo de fracturas en
hueso previamente dafiado y necrosis 6sea. Se ha demostrado que los pacientes con pocos
sintomas viscerales y hematologicos pueden presentar enfermedad dsea grave. (3).

El diagnostico de la enfermedad es determinado por un conjunto de pruebas que
determinan la enfermedad por depdsito, sin embargo el mds importante que debe
mencionarse es la determinacion enzimatica de la enzima glucocerebrosidasa en sangre
periférica, cabe mencionar que en al paciente adulto se encuentra una actividad de entre un
10 y un 30% , sin embargo en el paciente pedidtrico tiene menos de un 10% de actividad

enzimatico. (4).
ASPECTOS ESQUELETICOS DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

La evaluacién radiolégica del hueso es particularmente importante debido a:

La EG se asocia con diferentes complicaciones como alteraciones en la remodelacion 6sea,
osteopenia, osteoesclerosis, osteonecrosis, crisis Oseas, fracturas y retraso en el
crecimiento.

Algunas manifestaciones radiolégicas no necesariamente presentan sintomatologia.

La EG tiene un indice de progresi6n variable, al punto de causar incapacidad.

La EG puede estabilizarse con la terapia de reemplazo enzimético (5).

SINTOMAS Y CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
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Los aspectos esqueléticos de la EG incluyen una diversidad de sintomas y datos
radiologicos. La evaluacion esquelética en la EG es de vital importancia debido que puede
haber afectacion esquelética ain cuando no haya afectacion visceral.( 6)

El dolor éseo es comiin entre pacientes con enfermedad de Gaucher. El dolor varia en
severidad y puede ser agudo o crénico y puede o no correlacionarse con los datos
radioldgicos. Las crisis 6seas son episodios agudos de afectacién ésea que producen dolor
0seo intenso y fiebre, acompaiiado de leucocitosis y aumento en la velocidad de
eritrosedimentacion.

La radiografia convencional puede mostrar elevacién periosteal y un estudio con
radiondclidos puede mostrar osteopenia. La resonancia magnética puede mostrar
incremento en la sefial en secuencias ponderadas en T2 en el sitio de la crisis 6sea. Se usan
como sinénimos algunos términos como pseudoosteomielitis y osteomielitis aséptica.

Remodelacion inadecuada.

La deformidad en matraz de Erlenmeyer es la alteracion mas comun en pacientes con
enfermedad de Gaucher (80% de los casos). Generalmente afecta al fémur distal v a la tibia
proximal de forma bilateral y simétrica

Esta deformidad resulta de alteraciones en la remodelacion de la region metafisiaria de los
huesos tubulares provocando una exageracion caracteristica del ensanchamiento normal.
La neoformacion compensatoria del hueso periostico, en respuesta a la lenta atrofia del
hueso circundante causada por la presion del infiltrado de células de Gaucher, puede
contribuir también al ensanchamiento (7).

La osteopenia es un signo casi universal en nifios y adultos con enfermedad de Gaucher y
se asocia con incremento en el indice de fracturas. Estos pacientes suelen tener una masa
dsea significativamente menor en comparacion con sujetos sanos de similar edad y sexo.
La osteopenia puede encontrarse adyacente a los sitios de infiltracion de médula dsea pero
no se limita a esas areas. Puede afectar al hueso trabecular y al hueso cortical de manera
focal o difusa y puede detectarse como un decremento en la densidad osea usando DEXA
(dual-energy X-ray absorptiometry). (8).

La osteoesclerosis puede ocurrir como resultado de una remodelacion anormal después de
un infarto 6seo con depésito de calcio en el hueso. El infarto se presenta con un importante
arado de dolor. La osteosclerosis ocurre en pacientes con enfermedad severa pero puede
observarse también en la enfermedad no tan grave. La radiografia convencional es el mejor
método de imagen para la evaluacion de la osteoesclerosis. Una causa de osteoesclerosis es
la calcificacion distrofica de la médula 6sea necrética. Otra que ocurre en casos de infarto
particularmente grave, se debe a un aumento de la actividad del periostio suprayacente, con
formacion de hueso nuevo. Ambos procesos pueden producirse independientemente uno

del otro.

La osteonecrosis también llamada necrosis avascular, es la manifestacion clinica mas
aparatosa e incapacitante de la enfermedad. La osteonecrosis es la muerte del tejido 6seo
secundario a isquemia cronica y una vez que se establece el proceso necrdtico, el dafio es
irreversible. La afectacién predomina en la cabeza femoral, himero proximal, y cuerpos

vertebrales.

Las fracturas se asocian con importante dolor y discapacidad, particularmente cuando
afectan la columna vertebral.



La médula ésea se afecta por infiltracion de células de Gaucher que reemplazan a las
células normales. La infiltracion puede causar isquemia y edema acompaifiado de dolor. El
hueso adyacente a la médula dsea infiltrada puede mostrar adelgazamiento cortical,
osteopenia y deformidad de huesos largos.

Pueden producirse fracturas en los huesos patoldégicamente debilitados de pacientes con
enfermedad de Gaucher. Los lugares de afectacion mas frecuentes son las vértebras,
fémures, himeros y radios, debido al adelgazamiento cortical secundario en la absorcion
endosteal. Las fracturas por compresion, que se producen principalmente en la region
toracolumbar, se observan principalmente en pacientes ancianos con enfermedad de tipo 1
y en nifios con enfermedad tipo 3. Algunas fracturas vertebrales por compresion pueden
producir deformidad, tal como cifosis v escoliosis que pueden provocar mas raramente
déficit neurologico debido a la compresion de la médula espinal. Tales fracturas pueden
precisar reduccion o intervencion quirtrgica. Aunque las fracturas en otras localizaciones a
menudo se curan satisfactoriamente, puede producirse discapacidad por pseudoartrosis en
las que no consolidan .

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD OSEA

Son tres los procesos que contribuven a las manifestaciones esqueléticas en EG:
enfermedad focal, enfermedad local y osteopenia generalizada.

La enfermedad focal consiste en osteonecrosis y osteoesclerosis. Estas son provocadas por
infartos secundarios al deposito de células de Gaucher (8).

La enfermedad local incluye adelgazamiento cortical y deformidad osea. Estos procesos
ocurren en dreas adyacentes a la médula 6sea infiltrada.

La osteopenia generalizada es el resultado de la alta resorcion e indices bajos de formacion
oOsea.

Las complicaciones de la enfermedad de Gaucher se deben a la infiltracion de células de
Gaucher en el hueso y en la médula dsea. La expansion de la médula 6sea es resultado de
la infiltracion de células de Gaucher que pueden provocar compresion e incrementar la
presion intradsea.

Atin no se conoce el mecanismo por el cual las células de Gaucher provocan edema e
isquemia.

Una hipétesis del mecanismo patologico de la enfermedad de Gaucher es que las células
interfieren con la apropiada funcion de osteoclastos y osteoblastos.

La actividad osteoclastica es regulada por una variedad de sustancias como lo son (IL-1,
IL-6 y TNF.) estas citocinas son producidas por monocitos y macréfagos, asi como otras
células y pueden estimular la actividad osteoclastica e indirectamente a los osteoblastos
(9).

Sin embargo. el hueso esta sometido a ciclos de remodelacién durante toda la vida del
individuo y en estado sano, la resorcion 6sea osteoclastica y la formacion osteobldstica del
hueso nuevo estan esencialmente equilibradas. Las diferentes partes del hueso poseen
diferentes tasas de actividad metabolica. En los adultos, aproximadamente el 25% del
hueso trabecular (75 a 80% se encuentra en intimo contacto con la médula dsea) se
reabsorbe y reemplaza cada afio, en comparacion con Unicamente 3 a 8% del hueso
cortical, lo cual indica que la velocidad de remodelacion estd controlada principalmente
por factores locales. La actividad de los osteoclastos aumenta después de la liberacion
inducida por osteoblastos de las citoquinas interleucina 1y 3 del factor de estimulacion de
colonias de macrofagos y granulocitos y de 1,25 dihidroxivitamina D (13, 14, 15).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza”, es actualmente un centro de
referencia nacional para la deteccion y tratamiento de la Enfermedad de Gaucher, sin
embargo. no se cuenta con un registro institucional de las manifestaciones esqueléticas
presentadas en los pacientes pedidtricos atendidos, por lo que se hace necesario el
conocimiento y organizacion radioldgica de los patrones de afectacidn, por lo que se
plantea la siguiente pregunta:

(Cuales son los hallazgos por radiologia convencional en la afectacion esquelética en
pacientes pedidtricos con Enfermedad de Gaucher atendidos en el Hospital “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza™?



OBJETIVO GENERAL

Identificar los hallazgos radiologicos por radiografia convencional de afectacion
esquelética en pacientes pediatricos con diagnostico de enfermedad de Gaucher del

Hospital “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza™ del C.M.N. La Raza.



TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Observacional. retrospectivo. transversal y descriptivo



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio Pacientes pedidtricos de 0 a 16 afios de edad, del sexo
masculino o femenino con diagnostico de Enfermedad de Gaucher tipo 1 y IlI, establecida
por determinacion enzimdtica en sangre. atendidos en el Hospital “Dr. Gaudencio
Gonzdlez Garza” del C.M.N. La Raza en el periodo comprendido del 1 de enero de 1997 al
1 de enero de 2004. No incluyendo a pacientes con una enfermedad agregada a la
Enfermedad de Gaucher v a pacientes que no cuenten con estudios Radiologicos a pesar de

contar con el diagnostico.

Se revisaron los expedientes radioldgicos de los pacientes diagnosticados con enfermedad
de Gaucher en el Hospital “Gaudencio Gonzalez Garza™ en el periodo citado en busca de

los siguientes hallazgos:

OSTEQOPENIA.
OSTEONECROSIS.
OSTEOESCLEROSIS. '
DEFECTO EN LA REMODELACION.
FRACTURA OSEA.

L T R

Los hallazgos fueron revisados por un médico radidlogo experimentado en la materia y
concluyéndolo como presente o ausente de acuerdo a los hallazgos valorados.
La informacién fue procesada en computadora Pentium 4 con los programas de Word y

Harvard Graphics.

Se utilizara estadistica descriptiva con calculo de medidas de tendencia central y de

dispersion.



RESULTADOS

De acuerdo a los parametros establecidos en la inclusion de pacientes con enfermedad de
Gaucher y contando con estudios radiolégicos: se encontrd un nimero de 8 pacientes de
los cuales 6 fueron del sexo femenino (75%) y 2 del sexo masculino (25%). Grafica 1.

Ninguno de nuestros pacientes cumplié parametros de no inclusion o exclusion al estudio.

De la poblacion estudiada cabe resaltar que las edades fluctuaron de | afio de edad a los 10
anos, los cuales se presentan en orden creciente de acuerdo a su edad: | paciente (1 afio de
edad), 3 pacientes (2 afios de edad), 2 pacientes (3afios de edad). 1 paciente (4 afios), |

paciente (10 afios de edad). Grifica 2.

En nuestra investigacion. de los 8 pacientes: el 100% tuvieron algin tipo de afectacion
esquelética encontrada en su expediente radioldgico.

Los hallazgos demostrados se presentaron con la siguiente frecuencia:

De los patrones de afectacion estudiados observamos que 8 (100%) pacientes presentaron
defectos en la remodelacion 6sea manifestada por deformidad en “matraz de Erlenmeyer”,
al igual que la osteopenia la cual se encontro en el mismo nimero de pacientes (100%).
Los cambios morfolégicos por osteonecrosis de la cadera se encontraron en 3 pacientes
(37%) de los cuales en los tres fue de forma bilateral, en 2 pacientes (25%) se observaron
hallazgos de lesiones liticas de localizacion metafisiaria femoral, El hallazgo de fractura se

encontrd en una paciente (12.5%) localizada en region metafisiaria del fémur, Gréfica 3.



DISCUSION

Se demostraron alteraciones esqueléticas en todos los pacientes (100%) de los cuales la
afectacion predominante fue la osteopenia y defectos en la remodelacion 6sea manifestada
por deformidad en “matraz de Erlenmeyer” de localizacion femoral distal, en todas ellas
fue de tipo bilateral.

En cuanto a la ostenecrosis encontramos que el 37% de nuestros pacientes tuvieron
hallazgos positivos. Si bien es cierto que no es el método de estudio ideal para su
diagndstico, es el método inicial para su valoracidn, asi pués todos ellos presentaron datos
que de acuerdo a nuestros criterios previamente establecidos se encasillaron en este grupo.
Las lesiones liticas se encontraron en el 25% de los pacientes. todas ellas localizadas en
Fémur distal v categorizadas como lesiones liticas de tipo geografico sin borde escleroso
de acuerdo a la clasificacion de Ludwick para lesiones osteoliticas.

El hallazgo de fractura se encontré en un paciente del sexo femenino con una afectacion
severa, misma que contd con todos los hallazgos de afectacion contemplados en nuestro
estudio.

De acuerdo a esto. encontramos que a pesar de ser una muestra pequeiia, atn cuando

nuestro hospital es un centro de referencia nacional, los hallazgos y su frecuencia no distan

mucho de lo publicado a nivel internacional.



CONCLUSIONES

El presente trabajo demostré que la manifestacion esquelética mas frecuente demostrada
por radiografia convencional en pacientes pediatricos con enfermedad de Gaucher fue la
osteopenia. seguida con la misma incidencia por los defectos en la remodelacion dsea
manifestada por morfologia en “matraz de Erlenmeyer™, sin embargo estos hallazgos son

preeliminares por lo que debera ampliarse la muestra para obtener una validacion

estadisticamente significativa.
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ANEXOI

CAPTACION DE DATOS DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD. DE GAUCHER

NOMBRE:. ... ..ottt as st
FILIACION: .
SEXO: i

TIPO DE GAUCHER: ... oorveeecosoerereseesesseensoeseeesssseseeeensessessresesssseseesesesessees



ANEXO 2 HALLAZGOS POR RADIOLOGIA:

POSITIVO

NEGATIVO

1]
2

|_Defectos de remodelacion ¢sea

Osteopenia.

Fracturas.

Osteoesclerosis.

Lesiones liticas.

Osteonecrosis.
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