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INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher (EG) es la enferme-
dad de depdsito lisosomal mas frecuente. Es el re-
sultado de una mutacién autosémica recesiva en el
gen que codifica la sintesis de la enzima Hidrolasa-B-
glucosidasa. La deficiente actividad de la enzima lleva
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RESUMEN

La Enfermedad de Gaucher (EG) es la enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente. La
deficiente actividad de la enzima Hidrolasa-B-glucosidasa lleva a la acumulacion de glucoce-
rebrésidos principalmente en médula 6sea, bazo, higado y pulmones causando dafio celular
y disfuncion organica.El compromiso 6seo en la EG es causa importante de discapacidad y
reduccion de la calidad de vida. El diagnéstico por Imagenes cumple un rol fundamental en
la evaluacion de la alteracion ¢sea en la EG. La cantidad de hueso evaluada por densitrome-
tria 6sea, laformay estructura ésea evaluada por radiologia y fundamentalmente la evaluacion
de la médula 6sea por RM, contribuyen a la caracterizacion del estado del esqueleto y a la
evaluacion del mismo con el tratamiento instaurado. Haremos una breve revision imagenolo-
gica de los métodos y hallazgos observados en la Enfermedad de Gaucher.

RADIOLOGIC EVALUATION OF OSSEOUS COMPROMISE IN
GAUCHER’S DISEASE

ABSTRACT

Gaucher disease is the most frequent lisosomal storage disease. It is an inherited and auto-
somal recessive disorder caused by mutations in the GBA1 gene. The decreased catalytic
activity and /or stability of the glucocerebrosidase enzyme cause the accumulation of glu-
cosylceramide in organs rich in monocytes such as spleen, liver bone marrow and lungs
causing organ dysfunction and progressive disability. Skeletal manifestations are common
even before diagnosis of GD. Radiological evidence of bone disease rang up to 94% of
patients in the ICGG registry. Skeletal complications have a high impact on patients’ quality
of life. Radiological imaging plays a fundamental roll in the evaluation at base line and follow-
up of these patients. Three studies must be done to complete this task: simple radiology will
give us information on bone structure and deformities, dual X-ray absorptiometry (DXA) in
gr/cm? bone to determine bone mineral density and finally MR for the evaluation of bone
marrow infiltration. The aim of this article is to present a resume of Gaucher images and the
correct protocol to apply.

a la acumulacion de glucosilceramida en los lisosomas
del sistema monocito macréfago (Células de Gaucher)
produciendo acumulacion de glucocerebrosidos prin-
cipalmente en médula 6sea, bazo, higado y pulmones
causando dafo celular y disfuncion organica'. En las
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formas neuroldgicas se produce acumulaciéon en el
sistema nervioso central. La enfermedad es de pre-
sentacion croénica con afectacion multisistémica. Los
sintomas mas frecuentemente encontrados al diagno-
stico son citopenias periféricas, visceromegalias y di-
stintos grados de enfermedad 6sea.

El compromiso 6seo en la Enfermedad de Gaucher
es causa importante de discapacidad y reduccion de
la calidad de vida.

La médula ésea (MO) es infiltrada por las células de
Gaucher con predileccion por la columna, la pelvis y
en particular la region diafisaria de los fémures, tibias
y humeros. La acumulacion del glucocerebroésido in-
duce la activacion de los macréfagos que promueven
procesos inflamatorios. La liberacion de factores infla-
matorios por las células de Gaucher podria interferir
en la actividad de las células ¢seas tanto de la proge-
nie osteoclastica como osteobléstica. También se pos-
tula que la infiltracion por las células de Gaucher en la
MO aumenta la presién intradsea y ocasiona edema
doloroso e isquemia, pudiendo ser una de las causas
de los infartos y crisis dseas?.

El Diagndstico por Imagenes es fundamental para
la evaluacion de la alteracion ésea en la EG. Dispo-
nemos de tres métodos basicos: la Radiologia (RX), la
Densitometria Osea (DO) y la Resonancia Magnética
(RM).Los mismos son los pilares fundamentales en la
evaluacion imagenolégica del esqueleto. Cada uno de

ellos aporta informaciéon necesaria y complementaria
entre sf4),

La DO medida por DXA nos da informacion de la
Densidad Mineral Osea, o sea de la cantidad de hueso
que tiene el paciente, permitiendo diagnosticar la pre-
sencia de osteopenia u osteoporosis. Nos da un valor
objetivo y exacto de la cantidad de hueso en gramos
por centimetro cuadrado. No da informacién acerca
de la calidad ¢sea. Por eso combinamos la DO con RX
y RM para tener informacion completa de las caracteri-
sticas del esqueleto®.

La Radiologia muestra la formay estructura del hue-
so ademas de sus relaciones articulares. Es un méto-
do simple, répido y de facil acceso. El hueso se afecta
de manera secundaria a la afectaciéon de la medula
6sea. Por eso los cambios son tardios. Sin embargo
nos permite saber de manera rapida la historia de la
enfermedad y la gravedad del compromiso ¢seo, eva-
luar la presencia de fracturas, infartos, necrosis avas-
cular, compromiso articular y grado de remodelacion
Osea. Secundariamente y de manera menos precisa
también podemos evaluar la densidad mineral 6sea

(Fig. 2y 3).

La evaluacién de la infiltraciéon de la medula 6sea en
la Enfermedad de Gaucher se realiza adecuadamente
con Resonancia Magnética (RM)®78. La RM es el mé-
todo de elecciéon para la evaluacion de la MO (gold
standard). En la EG, la MO se encuentra afectada por

Referencia: L2-L4

DMO (glem?®) AJ T-Score
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DMO Adulto-Joven Ajustado a edad
Regién (g/cm®) %) T-Score %) Z-Score
L1 0.850 75 -23 91 -0.7
L2 0.880 73 2.7 87 -1.1
L3 0.879 73 2.7 87 -“1.1
L4 0.808 67 -3.3 80 -1.7
L1412 0.866 75 2.4 21 0.8
L1-L3 0.871 74 25 89 -0.9
L1-L4 0.853 72 27 87 -1.1
L2-L.3 0.879 73 2.7 87 -1.1
L2-L4 0.854 71 -2.9 85 -1.3
L3-L4 0.843 70 -3.0 84 -1.4

Figura 1 DO de columna lumbar en paciente femenino con EG de 67 afios con un T score L1-L4 de — 2,7 en rango de osteoporosis.
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la expansion del sistema reticuloendotelial a partir de
células de Gaucher. Este reemplazo se evalla adecua-
damente con RM, no teniendo franca representacion
en radiologfa convencional o tomografia computada.
La RM discrimina adecuadamente entre medula 6sea
normal amarilla (grasa) o roja (células hematopoyéti-
cas). Esta MO tiene una sefial habitual determinada en
las diferentes secuencias utilizadas para la evaluacién
del esqueleto. Al verse afectada por la EG, la sefial
de la MO se modifica con un patrén caracteristico de
la enfermedad (infiltracién o sustitucién del compo-
nente habitual de la MO). Asimismo pueden evaluar-
se las complicaciones tanto agudas como cronicas y
también observar cambios evolutivos de las mismas.
Se pueden realizar evaluaciones semicuantitativas del
grado de infiltracion segun diferentes protocolos y de
esta manera monitorear la evolucion de la infiltracion
medular frente al inicio de la terapia o la evolucién na-
tural de la enfermedad.

Figura 2 RX de ambos fémures en proyecciéon de frente con altera-
cion en la remodelacion 6sea en Frasco de Erlenmeyer. Alteracion de la
estructura ¢sea con dareas osteocondensantes que alternan con areas

radioltcidas por infartos 6seos metéfisodiafisarios.

Figura 3 Radiografia de pelvis frente. Cambios evolutivos de necrosis
avascular en ambas cabezas femorales, con modificaciones displasicas
y degenerativas.

Figura 4 RMCT de pacientes diferentes. Secuencias T1 en A y secuencia
Stir en B. La combinacién de ambas secuencias muestra adecuadamente
las caracteristicas de la MO.
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Figura 5 RM coronal FSET2 demostrando infiltracion de la médula ¢sea Figura 7 Secuencia Stir de ambas piernas coronal. Paciente con EG y
por EG la cual es hipointensa (flecha) en secuencias T2 con respecto a dolor 6seo en pierna derecha demostrando evolucién de infarto éseo
la MO amarilla normal. Infartos éseos. agudo en el extremo distal de la tibia con edema 6seo (flecha).

Figura 6 Secuencias SET1 coronal de ambas caderas. Paciente con EG  Figura § Secuencias FSE T2 coronal del sector proximal del fémur derecho.
y necrosis avascular bilateral grado 2 de Ficat derechay grado 4 de Ficat  Se observa aclaramiento de médula 6sea y depésito focal de células de
izquierda con cambios degenerativos. Gaucher en la RM realizada en el control a dos afios de la RM inicial ante el

tratamiento con Imiglucerasa. La sefial de la MO en el segundo ario presenta
mayor intensidad de sefial como respuesta a la terapia efectiva de reemplazo
enzimatico.
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Figura 9 Secuencia Thrive para la evaluacién del volumen del higado y bazo (T1 GRE 3D fat sat).

Para la evaluacion de la médula 6sea utilizamos Re-
sonancia Magnética Corporal Total (Whole Body) en
equipos de alto campo (1,5 0 3 Tesla). Las secuencias
utilizadas son SE T1 y Stir en cuerpo entero y columna
y FSE T2 de fémures. No utilizamos contraste endove-
noso (Fig.4).

La combinacion de secuencias SE T1 y Stir permi-
te una exacta valoracion de la médula 6sea. El reem-
plazo de la médula ésea habitual por células de Gau-
cher (hipointenso) se ve reflejado claramente en las
secuencias T1 y T2 sin saturacion de grasa gracias
a su calidad anatémica y alto contraste con la grasa
hiperintensa normal de la MO grasa o amarilla. En se-
cuencias SE T1 comprobamos el grado de infiltracion,
tipo de infiltracion (homogéneo o heterogéneo) y el
dafio estructural ¢seo. En secuencias STIR se evallua
también la infiltraciéon de la MO y pero principalmente
y gracias a su gran sensibilidad al edema ¢seo (hi-
perintenso en Stir) se evalla la presencia de lesiones
agudas, destacandose las crisis ¢seas, los infartos, la
necrosis avascular y las fracturas (Fig. 5).

Las lesiones 6seas en la EG se clasifican en re-
versibles a la terapia de reemplazo enzimatico (TRE)
como la infiltracion medular y la alteracion en frasco
de Erlenmeyer especialmente en la edad pediéatrica
y lesiones 6Oseas irreversibles a la TRE: necrosis ¢sea
avascular e infarto medular. La deformaciéon en matraz
de Erlenmeyer en un paciente en edad adulta debe ser
considerada como lesion ¢sea irreversible (Fig. 6).

La evaluacion de la enfermedad 6sea es necesaria
tanto al diagnostico como en el seguimiento del pacien-

te por lo menos una vez al afio o frente a sintomatolo-
gfa aguda (dolor 6seo-crisis 6se0)*'? (Fig. 7 y 8).

Para evaluar el volumen del higado y bazo, utili-
zamos secuencias volumétricas rapidas con software
volumétrico especifico? (Fig. 9).

CONCLUSION

El Diagnostico por Imagenes cumple un rol funda-
mental en la evaluacion de la alteracion dsea en la
enfermedad de Gaucher. Tanto la DO, como la Rx y
la RM son estudios que aportan informacién de suma
importancia que es complementaria entre si no anulan-
dose mutuamente. Estos estudios contribuyen al diag-
nostico y evaluacion de la respuesta al tratamiento de
reemplazo enziméatico.
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