LIPIDOSIS DEL ESQUELETO
VINCULADAS A TRASTORNOS METABOLICOS

Dr. D. BRACHETTO-BRIAN *

Exponemos bajo este epigrafe un interesante capitulo de
la patologia dsea que se refiere a la participaciéon del esqueleto
en determinadas alteraciones del metabolismo de los lipidos, las
cuales, ademas, comprometen otros territorios tisurales. Es de-
cir, que las lesiones Oseas s6lo representan una parte de la en-
fermedad. Dos procesos corresponden a este enunciado: la en-
fermedad de Gaucher y la enfermedad de Niemann-Pick. Ambas
son la consecuencia de un trastorno celular afectando la funcidn
enzimadtica que interviene en el proceso bioquimico del metabo-
lismo de los lipidos. Este se desarrolla, segun Thanhauser, sola-
mente en un terreno constitucional. Ambas enfermedades son
familiares.

En la enfermedad de Gaucher (1882) el lipido anormalmen-
te sintetizado es un cerobrosido, la querasina.

En la enfermedad de Niemann-Pick (1914 y 1927) es un
fosfolipido, la esfingomielina.

En ambas, la sintesis intracelular anormal de lipidos y su
retencion constituye el trastorno fundamental. En la sangre no
se encuentran tales lipidos y, por consiguiente, se trata de un
mecanismo de intervenciéon unicamente celular y no, como al prin-
cipio se le considerd, un proceso de tesaurismosis o almacena-
miento intracelular. Pueden ser afectados iUnicamente sectores
“del tejido reticular (en la enfermedad de Gaucher) o reticular
y nervioso (en la enfermedad de Niemann-Pick).

* Miembro del Comité para el Estudio de los Tumores Oseos (As. Arg

Cirg.). Director del Registro General de Putologia (Buenos Aires).
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Cuadro I

LIPIDOSIS DEL ESQUELETO VINCULADAS A TRASTORNOS METABOLICOS

S Distri-
Localizacion

bueidén
Enfermedad de Osea Mualtiple,
Gaucher. |
bazo,
| Tej. ret.{ higado,
l ganglios.
Enfermedad de Osea | Maltiple.
Niemann-Pick, |
todas

Tej. ret.ﬁ(l:ls
lviscems.

Sexo-Edad

los.
Ry

-y

meses,
3% dée.

f., 5: 1.

los. meses.

Sintomas Lipidos

Familiar. Esp.-hep.-adeno- | Kerasina.
megalia.
Anemia, lcucopenia.
tedlisis, condensaci6n.

Pigmentaciones.
Os-

Familiar, judios. Ilep.-esp.- [ Esfingomielina,
ad.-megalia. Aspecto mon- | colesterol.
goloide. Pigmentac. piel,

mucosas. Tdioeta. Amauro-

sis. Anemia-cels, N. P, cir-

culantes. Caquexia. Osted-

lisis, comdensacién,

Evolueion

Aguda: nifo,
Crénica: adulto,
Fatal.

Aguda,
fatal.



ENFERMEDAD DE GAUCHER
CARACTERES GENERALES

Esta enfermedad, descubierta por Gaucher, fue interpretada
como un endotelioma del bazo. Es poco frecuente, familiar, pro-
bablemente de herencia recesiva, de marcha subaguda o lenta;
siempre fatal. No tiene predominio étnico.

La forma aguda (o infantil) aparece en los primeros meses;
se comprometen la mayoria de los territorios del tejido reticular
y, en ello, tiene cierto parecido con la enfermedad de Niemann-
Pick, de donde su semejanza clinica.

La forma crénica (o del adulto) aparece sobre todo en la
segunda y tercera décadas, es de evolucion muy lenta, pudiendo
ser mayor de 15 anos. El proceso se circunscribe particular-
mente al tejido reticular de la médula 6sea, bazo, higado, gan-
glios linfaticos y piel.

En el adulto, la enfermedad comienza por cualesquiera de
los sintomas que se describen a continuacién, los que poco a poco
se van completando hasta constituir el cuadro integral del pro-
ceso. Puede iniciarse como un trastorno nutritivo, con pérdida
de peso y anemia progresivos. A éste, o contemporaneamente,
se agregan pigmentaciones de la piel de los miembros y de la
cara de tipo costrosiderdsico, asi como la caracteristica pigmen-
taciéon conjuntival triangular, a ambos lados de la cérnea.

Durante el periodo de estado sorprende la notable espleno-
megalia que, en los casos prolongados, puede ocupar 34 partes
de la cavidad abdominal; la hepatomegalia es siempre importante,
aunque menor que la hipertrofia del bazo; en fin, hay adenome-
galias superficiales y profundas. Las alteraciones del territorio
6seo se traducen por acentuada ostedlisis, cuya imagen radiogra-
fica traduce un aspecto tubular de la diafisis con notable adel-
gazamiento de al cortical (fig. 1). Se han descrito zonas de con-
densacion 6sea. En el nino, se agregan trastornos de la motili-
dad, traducidos por estrabismo, opistétonos y aumento del tono
muscular,

Recientemente, Tuchman y colabs. (1956- 1959) han des-
crito un moderado aumento de la fosfatasa acida del suero (7 a
14,3 u. Gutman; lo normal: 4 a 5 u. Gutman), empleando como
substracto el fenilfosfato disédico, que posee mayor actividad en
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la hidrélisis. Esta fosfatasa acida es diferente de la del eritro-
cito y de las originadas en el higado, prostata, bazo y médula
o0sea. En consecuencia, es un nuevo caracter de la enfermedad
de Gaucher que puede ser empleado para el diagnéstico de los

Fig. 1.— Reg. 72. Enfermedad de Gaucher: Mujer de 30 aiios;

radiografia de la mitad inferior del hdmero (pieza de autopsia).

Ostedlisis generalizada que trasforma el hueso en un tuho de pa-
redes delgadas y gran cavidad central,
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casos inaparentes o sospechosos, siempre que la fosfatasa acida
no sea notablemente inhibida por el L-tartrato, el formaldehido
o el cobre.

CARACTERES IISTOLOGICOS

La célula de Gaucher, elemento anatomico caracteristico de
la enfermedad, es un reticulocito notablemetne modificado por
el contenido de querasina, lipido que posee nitrogeno, pero des-

Fig. 2— La célula de Gaucher, punciéon esternal. (M. Bessis,
“Traité de Cytologic Sanguine”, 1954, pig. 538, fig. 385.)

provisto de fosforo. La célula de Gaucher no se colorea direc-
tamente por el Sudan, ni por el azul de Nilo; no tiene una mor-
fologia fija sino que conviene referirla a sus estados evolutivos.
En su fase inicial, es un elemento grande, de 20 a 40, polié-
drica o redondeada, con amplio citoplasma de aspecto finamente
vacuolar. En su fase de estado, de 60 a 80y, tiende a alargarse,
pues, el citoplasma toma un ‘‘aspecto laminar” como si fuera
constituido por delicadas laminillas, arqueadas y verticiladas en
bulbo de cebolla (fig. 2); éstas limitan espacios ocupados por el
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lipido. En la fase final, se asiste a un proceso de desintegracion
del citoplasma y el lipido se libera. El nucleo puede ser Unico o
doble, pequeno, redondeado, desplazado a la periferia, de croma-
tina compacta (condicion que aumenta con la hipertrofia del ci-
toplasma), terminando por perder el nucléolo; hay mitosis abor-
tivas.

Cuando se examina en su conjunto el material autdpsico
puede postularse, de acuerdo a la gravedad de las lesiones cito-

i

Fig. 3.— Reg. 7. Células de Gaucher de la médula dsea,
en vias de desintegracion,

plasmicas, que el proceso es mas intenso o que se ha iniciado
en la médula 6sea (fig. 3) y que luego se desarrolla sucesiva-
mente en el bazo, higado y ganglios linfaticos. De una manera
sumaria puede decirse que al final del proceso casi todo el tejido
propio de la médula d6sea y del bazo ha sido reemplazado por
el tejido formado por las células de Gaucher (fig. 4).

En el higado las alteraciones son diferentes: se encuentra
una hepatitis cirrética acentuada (fig. 5), circunscribiendo terri-
torios de trabéculas hepaticas bien reconocibles entre las cuales
aparecen en cantidad mas o menos abundante, células de Gau-
cher que corresponden a la transformacion de los elementos re-
ticuloendoteliales de los sinusoides.
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Fig. 4— Reg. 72. Aspecto tepogrifico del bazo cuyo tejido lha sido
reemplazade per ¢élulas de Gaucher, las que sc agrupan en alvéoloy
separuadog por delgados tabigues conjuntivos.

Fig. 5~— Reg. 72. Hepatitis cirrdgena; les espacios clarvs entre
las trabéeulus hepitticas estin ocupados por células de Gaucher,
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En los ganglios linfaticos, aunque su arquitectura anatomica
se encuentra muy modificada, es ain posible reconocer las zonas
cortical y medular; en ambas se encuentran acumulos mas o
menos numerosos de células de Gaucher.

Fig. 6.— La célula de Niemann-Pick: Grun elemento de citoplasma
en “panal de abejas” ocupudo por esfingomielina y colesterol,
(M. Bessis, “Traité de Cytologie Sunguine”,

1954, pig. 542, fig. 389.)

ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK
CARACTERES GENERALLS
Descrita clinicamente por Niemann (1914), su cuadro his-
tologico fue estudiado por Pick (1927) y por Pick y Bielschowsky
(1927).
Es familiar, de probable herencia recesiva; habitualmente

se le encuentra en israelitas de la Europa Central; es muy rara
en nuestro medio.

Mas frecuente en el sexo femenino (5:1); aparece en los
primeros meses de la vida.

Es de curso agudo y de terminacién fatal.

Como lo hemos sefalado, tiene cierto parecido clinico con
la forma infantil de la enfermedad de Gaucher. Afecta todos
los territorios de tejido reticular y, ademas, algunos nucleos gan-
glionares del tejido nervioso central. Es un proceso de exten-

sion difusa y, por consiguiente, no constituye focos de aspecte
tumoroide.
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Clinicamente el nifio presenta una acentuada hepato, espleno
y adenomegalia, pigmentaciones de la piel y mucosas, habitual
aspecto mongoloide de sus facies y anemia acentuada.

El territorio 6seo muestra una osteélisis difusa, pero en al-
gunos casos se advierten zonas de condensacion.

Hastrup y colabs., han encontrado elevacion de la fosfatasa
acida empleando como substracto el fenilfosfato disédico. En
fin, los enfermitos suelen presentar el cuadro de idiocia amau-
rética, sindrome que aparece cuando son afectadas las células
ganglionares de los nucleos de la base. Este sindrome, que cons-
tituye el cuadro principal de la idiocia amaurdtica familiar (en
sus formas infantil, o enfermedad de Tay-Sachs) y juvenil (o
enfermedad de Spielmeyer-Vogt), aqui es sb6lo de valor secun-
dario. El nino fallece en profunda caquexia.

CARANCTERES HISTOLOGICOS

La célula de Niemann-Pick, elemento tipico de la enferme-
dad, es diferente de la de Gaucher. Es de gran tamano, debido a
su enorme citoplasma en fino ‘“panal de abeja’ (fig. 6), con nu-
cleo central mas bien grande, redondeado o lobulado. El cito-
plasma de estas células contiene un lipido anormal, la esfingo-
mielina, acompanado de pequena cantidad de grasas neutras y de
colesterol; la esfingomielina no se encuentra en el suero sangui-
neo. El citoplasma no se colorea directamente por el Sudan III,
ni por el azul de Nilo, pero después de mordiente por el bicro-
mato aparecen granulos amarillo-verdosos con el Sudan y en
azul intenso con azul de Nilo. La piel, todas las visceras, glan-
dulas de secrecién interna y el encéfalo, son el asiento de grupos
mas o menos extensos de acimulos de células de Niemann-Pick;
también se les encuentra en la sangre circulante.
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