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Resumen

Introduccidén: Las mucopolisacaridosis son enfermedades multisistémicas,
degenerativas cronicas y progresivas. Dentro de las del tipo I se distinguen tres
subtipos, todos debidos al déficit de la enzima a-L-iduronidasa. A pesar del
desarrollo de los estudios enzimaticos y cromosdmicos, debido a la rareza de estas
enfermedades y a la heterogeneidad de sus manifestaciones, un diagndstico
demorado puede ser comun. Las alteraciones leucocitarias asociadas a estos casos
son aun menos reportadas, pero; junto a los hallazgos clinicos, los radioldgicos y las
pruebas de orina, donde se disponga de ellas; pueden auxiliar a la organizacién

diagnédstica, ahi radica la importancia de su reporte. Objetivo: Reportar las
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anomalias leucocitarias y los hallazgos imagenoldgicos en un paciente con
mucopolisacaridosis tipo I Hurler-Scheie. Método: Se presentan las anomalias
morfoldgicas leucocitarias y los hallazgos radioldégicos encontrados en un paciente
masculino de 2 afios de edad, atendido para valoracidn de su estado nutricional y
por esplenomegalia significativa. Resultados: En el extendido de sangre periférica se
encontraron: anomalia de Alder-Reilly, monocitos con vacuolas citoplasmaticas,
linfocitos con granulaciones polares y linfocitos con vacuolas citoplasmaticas; el
trabajo describe ademas el patron de alteraciones radioldgicas hallado en este caso.
Conclusiones: Las anomalias leucocitarias y las afecciones esqueléticas contribuyen

a la orientacién diagnéstica en pacientes con mucopolisacaridosis.

Introduccion

Los leucocitos pueden presentar diferentes anomalias morfoldgicas en los frotis
sanguineos coloreados con May Grinwald Giemsa. El reconocimiento de estas
permite orientar el diagndstico de diferentes entidades ). En las enfermedades de
sobrecarga lisosomal, los polinucleares neutréfilos pueden presentar granulaciones
anormales, esencialmente en el curso de las mucopolisacaridosis (MPS) ). Estas
son enfermedades multisistémicas, degenerativas crénicas y progresivas ©¢®. Todos
los subtipos, excepto uno, se transmiten de forma autosémica recesiva °). Dentro
de las del tipo I se distinguen tres subtipos, todos debidos al déficit de la enzima a-

L-iduronidasa (0%,

La observacion de las alteraciones morfoldgicas de los
leucocitos constituye una ayuda valiosa para la orientacion diagndstica y estas
sugieren la realizacidon de otras pruebas que complementen el perfil etioldgico ). El
propdsito de este trabajo es reportar las anomalias leucocitarias y los hallazgos

imagenoldgicos encontrados en un paciente con MPS tipo I (Hurler-Scheie).

Caso clinico

Paciente masculino de 2 afios de edad con antecedentes de MPS tipo I (Hurler-
Scheie), diagnosticado en el Centro de Genética de Matanzas que es atendido en
consulta de nutricion para evaluar su estado nutricional y en consulta de
hematologia por esplenomegalia marcada. En la exploracion clinica sobresalen una

fascie gargolica y hepatoesplenomegalia significativa.



Hemograma dentro de limites normales para la edad. Quimica sanguinea con
hipertrigliceridemia ligera. En la ldmina de sangre periférica: normocitosis,
normocromia; leucocitos adecuados en numero, con presencia en el citoplasma de
los neutréfilos de granulos azurofilos, grandes, agrupados en racimos (anomalia de
Alder-Reilly) (Fig. 1), monocitos con caracteristicas similares en su citoplasma y
presencia de vacuolas en algunos de ellos, en los linfocitos presencia de una o a
veces varias granulaciones gruesas de tinte violeta oscuro en uno de sus polos (Fig.
2), otros con presencia de vacuolas (Fig. 3); plaquetas adecuadas en numero vy
agregadas.

-Radiografia de craneo: Longitud 20,2cm (normal para su edad 18,8). Ancho 15 cm.
Distancia entre los cuellos mandibulares 9 cm. Altura 15 cm. Indice cefalico 55
(normal entre 56 y 51). Suturas lambdoideas, temporales y en menor medida el
brazo izquierdo de la coronal, prominentes con tendencia a la diastasis. Sutura
sagital y brazo derecho de la coronal cerradas. Fontanela anterior cerrada con sutil
protrusién externa de los huesos a ese nivel. Neumatizacion mastoidea minima. No
hay prominencia frontal. Silla turca en J; didametro AP abierto; profundidad

conservada (Fig. 4a).

-Térax: Costillas adelgazadas en sus extremos vertebrales pero que se ensanchan

hacia afuera.

-Radiografia de las manos: Centros de osificacion pequefios y retardados; edad
osea: varon de 1 afio y 3 meses. Semiflexidén de falanges medias y distales. Huesos
tubulares acortados y ensanchados. Disostosis falangica y metacarpiana.
Metacarpianos anchos en su extremo distal que se adelgazan en sentido proximal
(forma triangular de vértice proximal), menos el ler metacarpiano. Extremos de
cubito y radio se afilan y se dirigen uno hacia el otro. Paredes corticales delgadas y

cavidades medulares amplias y dilatadas. Ultimas falanges hipoplasicas (Fig. 4b).

-Radiografias de los huesos largos: Anchos. Tumefaccién y ensanchamiento de las
diafisis, por demas acortadas, de humero, cubito y radio con corticales gruesas (Fig.
5a). Los de los miembros inferiores con minima tumefaccion diafisaria y sin

alteraciones condrodistroéficas.



-Radiografia de columna dorso-lumbar: Hipoplasia de L-III con desplazamiento
posterior de L-II y la propia L-III. Inversion de la lordosis. Pico anterior de L-III, L-
IV y L-V (Fig. 5b)

-Radiografia de pelvis: Huesos iliacos estrechos en sus bases con techos
acetabulares cortos y muy inclinados. Cuellos femorales hacia arriba y hacia afuera.

Coxa vara, cuello femoral derecho 156°, izquierdo 157° (normal 140°) (Fig. 5c).

-Ultrasonido cerebral (transutural): Colpocefalia.

-Ultrasonido abdominal: Hepato-esplenomegalia.

Discusion

Por las caracteristicas de las MPS, -crdnicas, progresivas y multisistémicas-
habitualmente se requiere la atencidon de numerosos especialistas, pero es crucial
gue un médico continuamente siga al paciente, monitoreando la evolucién de la
enfermedad, proporcionando orientacién y apoyo a la familia, refiriendo al paciente
a los especialistas segun necesite y coordinando su atencidon como un todo.

La anomalia de Alder-Reilly es una alteracién hereditaria autosémica recesiva,
caracterizada por la presencia de granulos azurofilos agrupados en forma de racimo
en el citoplasma de los granulocitos, monocitos y linfocitos. Se diferencian de las
granulaciones toéxicas porque se presentan en otras células diferentes a los
polimorfonucleares neutrofilos y por la ausencia de vacuolas toxicas; este tipo de

(15-17)

anomalia se asocia con las mucopolisacaridosis Desde el punto de vista

clinico, no interfiere con las funciones propias de las células en donde se presentan
(1617)  También se presenta asociada, como una forma adquirida, con algunas
variantes de leucemia aguda y con el sindrome mielodisplasico ).

En el curso de MPS, el hallazgo de linfocitos de Gasser (no encontrado en el
paciente reportado) es otro elemento importante de orientacidon diagnodstica, estos
se caracterizan por la presencia de una o, a veces, varias granulaciones gruesas de
tinte violeta oscuro, mas raramente rosado, al colorear con May Grinwald Giemsa,
en el seno de una vacuola '®, Linfocitos con granulaciones anormales también son
testigos de una sobrecarga de mucopolisacaridos; en uno o en ambos polos del

linfocito, en general de pequefio tamafo, se concentran granulaciones anormales



mas 0 menos oscuras, a veces dentro de una vacuola voluminosa. Los linfocitos de
Gasser y los linfocitos con granulaciones anormales no deben ser confundidos con
linfocitos granulados (linfocitos T citotdxicos y células natural killer) %3, En el
curso de diversas enfermedades de sobrecarga lisosomal la deteccidn de linfocitos
vacuolados es también un elemento de orientacion diagndstica; es la anomalia
citolégica mas frecuente en estas enfermedades, pero no es especifica; los linfocitos
normales pueden contener microvacuolas o mas raramente vacuolas grandes y en
las enfermedades de sobrecarga lisosomal, el porcentaje de linfocitos vacuolados es
variable, pudiendo alcanzar el 80% o al contrario, ser bajo, del orden de pequefios
porcentajes. Las vacuolas no se colorean por el colorante May Grinwald Giemsa y
por tanto, son Opticamente vacias, salvo en la mucolipidosis de tipo II donde
algunas vacuolas se colorean de rosa V),

Las alteraciones éseas observadas radiolégicamente en las MPS son secundarias a
disfuncidon osteo y condroblastica debido a la acumulacién de mucopolisacaridos en
estas células 7, A pesar que desde el punto de vista imagenoldgico son varias las
modalidades que pueden aportar elementos en el estudio de las MPS [Resonancia
magnética (craneo, columna, articulaciones); Tomografia axial (craneo, columna,
abdomen); Ultrasonido (ojos, abdomen, corazén, articulaciones de manos, mufieca
y rodilla)], es la radiologia convencional, la piedra angular *”) en la orientacién
diagnostica. El papel esencial del radidlogo es sugerir la probabilidad de uno de los
desdrdenes que cursan con disostosis multiple, dejando y proponiendo al genetista,
determinar bioquimicamente qué displasia es exactamente. Pero la suma de los
hallazgos radioldgicos junto a elementos clinicos clasicos, los llamados signos de
apoyo (displasias dentales y opacidades corneales), el dato quimico diagndstico de
la eliminacidén urinaria de mucopolisacarido (donde sea posible), asi como la
existencia de las anomalias leucocitarias expuestas en este trabajo, apoyan la

orientacién diagnostica de MPS.
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Fig. 4. (a) Craneo, vista lateral. Suturas lambdoideas, temporales y brazo izquierdo de la coronal
diastasicas. Fontanela anterior cerrada con sutil protrusion externa de los huesos a ese nivel. Silla
turca en J. (b) Mano, mufieca, tercio proximal de antebrazo. Disostosis falangica y metacarpiana.

Semiflexion de falanges medias y distales.

Fig. 5. (a) Huesos largos miembros superiores. Tumefaccion y ensanchamiento de las diafisis
acortadas de humero, cubito y radio con corticales gruesas. (b) Columna. Hipoplasia de L-III con
desplazamiento posterior de L-II y L-III y cifosis a ese nivel. Pico anterior de L-III, L-IV y L-V. (c)
Pelvis. Huesos iliacos estrechados en sus bases con techos acetabulares cortos y muy inclinados. Coxa

vara.
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