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ESTUDIOS CROMATOGRAFICOS DE LIPIDOS EN PIEL NORMAL.

Resultados obtenidos de las 36 muestras de piel nor-
mal de individuos sanos de diferente sexo y edad, y proceden-
tes de distintas localizaciones.

, Para abreviar, en virtud del espacio, la gran canti-
dad de cromatogramas (tres desarrollos para cada pieza), densi-
togramas (uno para cada desarrollo) y tablas; exponemos a con-
tinuacibn los resultados de las medias aritméticas (MA) y des-
viaciones standard (DS), globales y en los diferentes grupos
(sexos, edades y localizaciones) y subgrupos (varones y hem-
braé; A, B, Cy D para las edades; y a, b, ¢ y d para las lo-
calizaciones) segtin se expresan respectivamente en las tablas
V, VI y VII. A continuacién en la tabla VIII vienen indicados,
para igual fraccibdn lipfdica, los subgrupos que han presentado
diferencias esdisticamente significativas y el grado de signi-
ficacibn de las mismas.

Del estudio detallado de las referidas tablas nos
llaman la atencibén los siguientes hechos:

- El extracto lipidico de cada pieza (Ex L) represen-
ta.el 11% del peso del tejjido desecado. Dichos valores no varfan
segflin el sexo, pero si seglin la edad del individuo y la locali-
zacibn de donde procede la pieza, de forma que aumenta hasta

. casi el doble cuando menor es la edad y cuando procede de cara
o extremidad superior. En todos los subgrupos la DS es semejan-
te, lo que le da m&s valor a los hechos comentados,

- El1 Escualeno (Esc) representa un 0% (en doce casos)
o un 9% (en los 24 restantes) de los lipidos neutros de las pie-
zas estudiadas, con una DS media de 6, valores que ne se modi-
fican en los diferentes grupos y subgrupos. Ocho de las doce
muestras en que no se halld Escualeno procedfian de muslo.

- En el desarrollo de fosfoesfingolipidos las DS fue-
ron bastante elevadas, excepto en la suma de fracciones LL y SF,
con lo que las MA obtenidas pierden valor estadistico. Adem&s
el subgrupo A, en este desarrollo y en el anterior, no debe va-
lorarse por incluir un solo caso. A pesar de ello apenas se ha-
llan diferencias estadisticamente significativas entre los di-
ferentes subgrupos, con lo que las MA globales obtenidas pueden
considerarse como suficientemente representativas, especialmen-
te en los Cerebr8sidos (Cer) v las Esfinqgomielinas (Esf).
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UN EJEMPLO DE CROMATOGRAFIA DE LIPIDOS DE PIEL NORMAL.
LOS TRES TIPOS DE DESARROLLO Y LA DENSITOMETRIA DE LIPIDOS NEUTROS.
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INDICE DE ABREVIATURAS PARA CROMATOGRAFIA

AGL Acidos grasos libres
cC Cerebro conﬁrél |
Cef Cefalina
. Cer Cerebrbsidos
CL Colesterol libre
D Depésito
DS Desviacifén standard
DSP Desviacién standard ponderada
EC Esteres de colesterol
ED Esteres dienoicos
EM Esteres monoenoicos
EMe Esteres metflicos
ES Esteres saturados
Esc Escualeno
Esf Esfingomielinas
ETT Esteres tri y tetraenoicos

Ex L - Extracto lipidico
FNI Fraccibén no identificada
FL Fosfolipidos

GANG Gangliésidos

Lec Lecitina

LL Lisolecitina

MA Media aritmética

N NGmero de datos de un grupo

P Probabilidad de superposicibn de dos grupos
SC Suero control

SF Serinfosfétidos

Sulf’ Sulfitidos
t t de StudentA

TG Triglicéridos
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- - Referente a la variable: sexo (subgrupos varones
y hembras) no se registran, en ningfin caso, diferencias esta-
disticamente significativas.

- No podemos decir lo mismo de las variables: edad
y localizacibn. En el primer caso las diferencias se estable-
cen fundamentalemnte en el desarrollo de &steres de colesterol
y en el segundo caso igualmente en este tipo de desarrollo y
en la proporcién lipfdica del tejido desecado (Ex L) que varia
practicamente para cada localizacién.

- En el resto de l1lipidos neutros: EC, AGL, CL, y FL,
excepto los TG, se mantienen MA y DS bastante constantes, sin
variaciones notables segfin sexo, edad, y localizacifn. En el
caso de los TG las MA fueron muy variables segfn dichos facto-
res, con DS muy elevadas y diferentes, lo que imposibilita dar
una cifra representativa de los TG en la piel normal.

- Referente a los ésteres de colesterol (ES, EM, ED
y ETT) en siete casos no se hallaron (0%), correspondiendo a
piezas sin relacibn de sexo, edad o localizacibén procedente. En
tres y catorce muestras m8s, tampoco se hallaron ED ni ETT, res-
pectivamente. La fraccifn esteres saturados (ES) es la que ofre-
ce mayor constancia en su MA y su DS, en todos los grupos y sub-
grupos EM y ED tienen el inconveniente de presentar una DS més
elevada, y la particularidad de que su suma se mantiene constan-
te en todos los casos (aproximadamente el 75%) de forma que cuan-
do disminuye mucho una de las dos fracciones de su correspondien-
te MA global (ejemplos subgrupos: B y a) aumenta proporcional-
mente la otra. Los valores de ETT son igualmente constantes y
valorables, pero recordemos que en veintiuna muestra fueron 0%.



RESULTADOS GLOBALES Y SEGUN EL SEXO

TABLA V
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Resultado global Varones Hembras
oMA bs MA Ds MA bs
Ex L 10'9% (7'2) 9'9% (6'5) 11°'2% (7'7)
Esc¥ 9'4% (6'4) 9'5% (6'3) 9'2% (7'3)
EC 15'8% (8'1) 16'5% (8'7) 14'5% (7'4)
TG 27'4% (18'8) 25'0% (18'0) 30'3%  (18'1)
AGL 11'6% (7'2) 12'0% (8'2) 11'2% (6'9)
CL 18'4% (6'4) 19'5% (5'9) 17'2% (7'0)
FL 14'8% (5'3) 16'8% (4'7) 13'8% (6'1)
ES** 19'1% (8'1) 19'0% (7'5) 19'3% (7'1)
EM* * 52'2% (13'2) 49'3% (14'3) 55'6% (11'4)
gn*** 24'1%  (13'7) 26'8%  (17'0) 22'6%  (11'0)
ETT T 3'0%8  (4'0) 3'58  (5'1) 2'28  (2'9)
Cer 12'4% (11'9) 11'9% (10'5) 13'0%  (14'2)
Cef 16'9% (13'9) 12'0% (12'8) 20'8%  (14'2)
Sulf 11'7% (11'7) 15'6% (11'7) 8'1% (10'4)
Lec 34'4% (13'4) 37'6% (12'1) 31'4% (12'2)
Esf 18'6% (12'4) 18'2% (11'5) 19'5% (13'7)
LL + SF 1'7 (2'1) 2'2% (2'3) 1'0% (1'7)
* En doce casos fue 0%, y no se han incluido en la MA.

**  En siete casos fue 0%, y no se han incluido en la MA.

*** En diez y veintiun casos, respectivamente, fue 0% y no se han

incluido en la MA.
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TABLA VI

RESULTADOS SEGUN LA EDAD

de 0 a 8 anos de 22 a 27 aios de 35 a 60 anos de 63 a 79 anos

Ma DS MA DS MA DS MA DS
EX L' 18'9% (7'5) 13'9% (9'5) 10'0% (7'3) 8'9% (5°'7)
Esc* 6'5% (6'3) 9'6% (6'1) 9'8% {7'3) 9'0% (7'0)
EC 12'0% (8'1) 15'0% (12'3) 17'1% (8'1) 14'7% (7'1)
i 41'0% (18'2) 26'2% (28'4) 27'4%  (17'0) 24'2% (15'8)
AGL 6'6% (6'1) 13'0% (10'2) 12'1% (7'7) 10'4% (7'3)
CL | 17'0% (5'9) 19'0% (10'2) 17'3% (5'9) 21'5% (6'3)
FL 18'3% (2'8) 17'2% (6'3) 13'2% (6'2) 16'7% (3'0)
ES %% 25'0% (0'0) 12'5% (0'7) 16'7% (4'6) 24'8% (8'9)
EM ** 62'0% (0'0) 33'0% (5'6) 51'5% (13'4) 57'7% (10'7)
ED' % k% 13'0% (0'0) 48'0% (15'5) 28'1%  (11'1) 15'3%  (12'3)
ETTH & % 0'0% (0'0) 4'3% (7'5) 2'6% (4'0) 1'3% (2'8)
Cer 0'0% (0'0) 19'0% (25'4) 10'6% (11'8) 16'3% (10'5)
Cef 18'5% (0'0) 15'0% (12'7) . 18'0%  (14'7) 12'8% (13'2)
‘Sulf 0'0% (0'0) 14'0% (12'7) 12'0% (12'0) 13'0% (12'0)
Lec 38'5% (0'0) 35'5%  (14'8) 32'2%  (15'7) 23'6%  (11'e6)
Esf 12'0% (0'0) 13'0% (5'6) 17'8% (12'4) 29'5%  (15'7)
LL +SF 3'0%8 (0'0) 3'0% (4'2) 1'5% (2'0) . 1'7% (2'6)

Sub- Sub- Sub- Sub-

rupo A rupo B rupo C rupo D
grupo A grupo B grupo ¢ grupo b



Ex L
Esc
EC

TG
AGL
CL

FL

ES * %
{EM * &
ED ***
ETT**
Cer
Cef
Sulf
Lec
Esf

LL + SF

TABLA VII

RESULTADOS SEGUN LA LOCALIZACION

Cara

MA DS

19'3% (1'3)
12'0% (8'7)
14'6% (4'0)
22'6% (17'0)

7'3% (2'0)
13'5% (0'7)
11'5% (0'7)
26'6% (7'6)
70'0% (13'2)
3'3% (5'7)
0'0% (0'0)
16'3% (13'3)
18'0% (15'6)
15'0 (14'1)
45'0 (9'8)
18'6 (7'5)
1'6% (1'5)

Sub-
grupo a

“Tronco

MA

10'7%
10'2%
14'0%
40'5%

9'8%
15'1%
13'3%
22'8%
45'2%
26'3%

6'3%
16'5%
16'0%

9'3%
31'6%
17'5%

0'3%

S

DS

(6'3)
(7'2)
(9'0)
(16'9)
(6'6)
(5'7)
(5'6)
(10'9)
(11'3)
(13'0)
(4'5)
(18'5)
(13'4)
(8'5)
(16'5)
(13'7)
(0'8)

ub-

grupo b

Extremidad
Superior
MA DS
20'5% (7'0)
6'5% (6'3)
12'3% (7'6)
37'2%  (11'9)
7'5% (3'4)
16'5% (5'4)
14'2% (5'9)
17'3% (7'0)
57'0% (21'9)
21'3%  (14'4)
3'6% (6'3)
2'0% (2'8)
16'3% (22'5)
0'3% (0'5)
41'0% (1'4)
10'6% (5'5)
1'7% (1'7)
Sub-
grupo c
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Extremidad
Inferior
MA DS
7'3% (5'2)
8'6% (5'6)
17'0% (8'8)
19'3% (14'9)
15'1% (7'6)
20'6% (6'5)
16'2% (5'2)
19'0% (6'9)
49'8% (9'9)
29'3%  (11'7)
1'0% (2'0)
11'9% (10'0)
15'9% (13'2)
14'7%  (12'4)
28'2% (10'8)
22'1% (13'7)
1'7% (2'3)
Sub-
grupo d
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TABLA VIII

DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS DIFEREN-
TES SUBGRUPOS.

grupos t P
EDADES
Ex L A-D 2'26 0'05 (95'0%)
ES -~ C-D 2'93 0'009 (99'1%)
EM B-D 3'49 0'002 (99'8%)
B-C 2'23 0'03 (97'0%)
ED B-C 2'54 0'02 (98'0%)
B-D 3'39 0'005 (99'5%)
C-D 2'58 0'02 (98'0%)
Esf C-D 2'02 0'05 (95'0%)
LOCALIZACIONES
Ex L a-b 2'18 0'05 (95'0%)
a-d 3'717 0'002 (99°'8%)
b-c 2'44 0'03 (97'0%)
c-d 4'04 0'001 (99'9%)
TG b-4 3'44 0'01 (99'0%)
c-d 2'13 0'05 (95'0%)
CL b-d 2'62 0'02 (98'0%)
EM a-b 2'70 0'03 (97'0%)
a-d 2'89 0'01 (99'0%)
ED a-b 2'63 0'03 (97'0%)
a-d 3'56 0'01 (99'0%)
ETT b-d 3'75 0'01 (99'0%)
Lec a-d 2'38 0'04 (96'0%)

(Valores superiores al 95% se valoran como estadisticamente sig-
nificativos (+). Valores entre 98 y 99%, como muy significativos
(++) . Y superiores al 99%, altamente significativos (+++)).
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA CROMATOGRAFIA
DE LIPIDOS DE LOS XANTOMAS.

- En las tablas siguientes se exponen de forma compara-
tiva y correlativa los resultados obtenidos de la cromatografia
y 'densitometrfa de las muestras de xantoma estudiadas.

TABLA X

XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS

Hiperlipopro-

teinemia tipo: v Iv v \Y% v v
Caso n° 4 5 7 8 9 10
Ex L: (%) 36'7 12'1 9'6 2'8 33 53
Esc (%) 6 0 0 4 5 0
EC " 48 44 58 38 55 37
EMe " 7 13 1 0 8 6
TG " 0 0 10 43
AGL " 7 15 6
CL " 19 17 13 7 14 26
FL " o112 11 12 7 14 23
ES (%) 20 15 28 - - 26
EM " 49 48 64 - - 66
ED "o17 19 8 - -
ETT " o111 10 0 - -
EP "3 8 0 - -
Cer (%) 4 6 - - - -
FNI " 15 - - - - -
Cef w27 0 - - - -
Sulf " 0 0 - - - -
Lec " 19 52 - - - -
Esf * 35 19 - - - -

LL " 0 13 - - - -
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COMENTARIO

Analizados todos y cada uno de los resultados obteni-
dos es conveniente considerar de nuevo los conceptos vigentes
sobre las Xantomatosis y confrontarlos con nuestros resultados.
Asf, hemos observado que en este trabajo se han comprobado y
reafirmado algunas de las ideas o conceptos ya conocidos y se
aportan otros nuevos.

ASPECTOS CLINICOS

XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

Aparte de los aspectos patol8gicos viscerales bien
conocidos y estudiados ampliamente (alta incidencia familiar
y personal de accidentes vasculares coronarios y cerebrales,
aterosclerosis precoz,...) y que también nosotros hemos podi-
do comprobar; y ademfs de la asociacién de estas alteraciones
del metabolismo lipfdico a enfermedades tan frecuentes como la
diabetes mellitus, pancreatitis, mixedema, obesidad etc... nos
ha interesado especialmente a nosotros y constituye motivo de
esta tesis, las manifestaciones cutfneas especificas de estas
enfermedades. E1 xantoma, en cualquiera de sus formas clinicas,
es la lesifn dermatol8gica por excelencia que nos debe sugerir
la existencia de una hiperlipoproteinemia.

Se conocen varios tipos clinicos de xantomas (planos,
tuberosos, eruptivos, tuberoeruptivos y tendinosos),. Uno o va-
rios de ellos se hallan en cada tipo de hiperlipoproteinemia.
Para las Xantomatosis normolipémicas el asunto es mucho mis
complejo, ya que clinicamente pueden ajustarse a estos patro-
nes descritos o bien adoptar aspectos clfnicos atipicos (lesio-
nes tumorales, placas infiltradas, coloraciones distintas de
la habitualmente amarilla, etc), que sin embargo suelen ser ca-
racteristicos para cada grupo nosolégico.

Ninguna forma clfnica determinada de xantoma es patog-
nombnica de un tipo concreto de hiperlipoproteinemia. Sin embar-
go existen tipos determinados de xantoma que con mucha probabi-
lidad permiten afirmar aue nos hallamos ante una o unas deter-
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minadas formas de hiperlipoproteinemia. En este sentido la m&-
xima especificidad la ofrecen los xantomas tendinosos que se
hallan solo en un tipo de hiperlipoproteinemia, en el tipo IIa,
la hipercolesterolemia esencial o adqguirida. De todos modos
ﬁemos de recordar que se han encontrado también xantomas tendi-
nosos en algunas Xantomatosis normolipémicas raras, familiares
con interesamiento visceral debidas a errores congénitos del me-
tabolismo lipfdico, como son la Xantomatosis cerebrotendinosa
de BOGAERT, SCHERER y EPSTEIN (1937) y la Beta-sitosterolemia
(BHATTACHARYYA y CONNOR 1974). Ello nos permite afirmar que:
"todo paciente con una hiperlipoproteinemia y que se acompafe
de xantomas tendinosos se tratari de un tipo IIa de Fredrick-
son”. Esta afirmacibén se confirma en nuestro estudio, nuestros
dos pacientes con xantomas tendinosos (casos n° 1 y 3) presen-
taban una hiperlipoproteinemia tipo IIa, familiar y secunda-
ria, respectivamente; tambi&n con el trabajo de BAES y cols.
(1968) de mayor casufstica (11 de 13 pacientes con hiperlipo-
preteinemia tipo II presentaban xantomas tendinosos); asi co-
mo con el de GENNES, TURPIN y TRUFFERT (1973) en donde el 100%
de pacientes con hiperlipoproteinemia tipo Ila, presentaba
xantomas tendinosos.

Los xantelasmas suelen hallarse también muy frecuen-
temente en casos de hipercolesterolemia familiar o adquirida,
como lo hemos observado en nuestros casos n® 2 y 3 respectiva-
mente. Debe sospecharse esta posibilidad sobretodo ante un in-
dividuo joven con xantelasma, ya que usualmente el xantelasma
palpebral (normolipémico en el 97% de los casos) aparecen en
individuos de edad adulta. Pueden observarse también xantelas-
mas en otros casos de hiperlipoproteinemia, aungue ¢on menos

frecuencia.

Las estrfas palmares xantomatosas constituyen otra
forma caracterfstica de xantoma que se presenta en unos deter-
minados tipos de hiperlipoproteinemia. Se han descrito exclu-
sivamente en pacientes afectos de hiperlipoproteinemia tipo IIb,
III = Yy Cirrosis biliar primaria (FREDRICKSON, LEVY y LEES,
1967), como vemos en una hiperlipoproteinemia mixta y en casos
en que se halla presente una lipoproteinemia anfmala. Sobre es-
tas estrfas xantomatosas palmares pueden aparecer en su superfi-
cie xantomas tuberoros constituyendo los xantomas de pliegues
palmares e interdigitales, que tienen una misma significacién
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(BAES y cols. 1968). Xantomas planos de otras localizaciones
pueden también hallarse en estos mismos tipos de hiperlipopro-
teinemia.

Los xantomas tuberosos pueden hallarse en cualquier
tipo de hiperlipoproteinemia excepto el tipo I. Son los m&s
ihespecificos, asf lo hemos comprobado en nuestro estudio con-
cordando con la casuistica de BAES y cols. (1968). Pueden ser
de pequefio y de gran tamafio, con aparicifén preferente en las
zonas de roce (regién glfitea) o zonas de extensifn de extremi-
dades (codos y rodillas). Nuestro paciente n°5 presentd una
forma atfpica que no hemos encontrado descrita en la literatu-
ra y caracterizada por el aspecto pedunculado de los mismos se-
mejando fibromas molluscum, Se trataba de un paciente muy'obe-
so y posiblemente dicho factor serfa desencadenante de la pe-
culiar presentacién de estos xantomas.

Otra forma especial de xantoma tuberoso la hemos ob-
servado en nuestro paciente n° 7, que presentaba en regifn glG-
tea xantomas perifoliculares, o sea xantomas tuberosos centra-
dos por un pelo. Recientemente PIROZZI y GROSS (1971) han he-
cho referencia a esta peculiar forma de xantoma en casos de hi-
perlipoproteinemia tipo IV, y PARRA y PIZZI (1972) han aporta-
do también nuevos casos, sin embargo esta caracteristica habia
sido sefialada ya anteriormente por BODIN (1904) y POLANO y cols.
(1969).

Los xantomas eruptivos son caracteristicos de las hi-
perlipoproteinemias que cursan con quilomicronemia (tipo I y V)
o con gran cantidad de triglicéridos circulantes (los dos tipos
anteriores y el tipo IV). No se encuentran nunca en la hiperco-
lesterolemia (tipo IIa). Nosotros los hemos halladd en casos
tipo V. Se localizan en regiones de pliegues y son miculas eri-
tematosas de pequefio tamafio, amarillentas a la vitropresién, y
que aparecen y desaparecen segfin el nivel de triglicéridos en
sangre circulante.

Los xantomas tuberoeruptivos constituyen una variedad
intermedia entre los tuberosos y los eruptivos, son pequefias
p8pulas blanquecinas o del color de la piel normal que se loca-
lizan fundamentalmente en tronco, y los hallamos en casos de
hiperlipoproteinemia tipo V,
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Otro hecho interesante a senalar es la involucién
anetodermiforme que experimentan algunos xantomas tuberosos,
éruptivos Yy tuberoeruptivos, dando lugar a una verdadera ane-
todermia secundaria. Ello lo hemos observado en un caso tipo
IV y en otro tipo V, y a nuestro entender en la literatura no
se refiere esta posibilidad de involucién anetodermiforme de
los xantomas. Ello puede ser un dato a favor de la hip6tesis
de que en los xantomas pueden producirse alteraciones de los
fibroblastos y del colégeno sobre el cual asientan, al menos
cuando se hallan en fases avanzadas de su evolucién.

También nos interesa destacar la importante y r4pida
mejorfa obtenida con la dieta hipocalérica combinada con una
dosis mfnima diaria de una asociacién de clofibrato y &4cido
nicotinico (1 gramo al dfa de ambos fraccionados en cuatro to-
mas) . Dicha mejorfa queda bien patente al desinfiltrarse y de-
saparecer gran nimero de elementos, asf como con el restable-
cimiento a la total o casi normalidad del cuadro bioquimico
acompanante. También se observaron alqgunas recidivas al aban-
donar el tratamiento. Esta pauta permite incluso suprimir al
cabo de un tiempo el tratamiento medicamentoso. Hemos tratado
de esta forma un caso tipo IV (caso n°4) y cuatro casos tipo
V (casos n® 7, 8, 9 y 10) con éxito.

XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS.

Consideraremos por separado el Xanthoma disseminatum,
el Xantogranuloma juvenil y el Xantoma plano generalizado.

XANTHOMA DISSEMINATUM.

Las manifestaciones dermatolégicas del Xanthoma disse-
minatum pueden ser muy variadas, desde simples eritemas a verda-
deras lesiones tumorales. Como hemos podido comprobar en nues-
tros casos, son caracteristicos unos pequefios xantomas tuberoe-
ruptivos o tuberosos de coloracibén rojiza o parduzca y con pre-
ferencia por zonas de grandes pliegues cutineos (axilas, pliegue
submamario,...) que pueden inclusoc llegar a producir grandes pla-
cas por confluencia, recordemos que en nuestro paciente n° 17
llegaron a simular una verdadera eritrodermia. Estas lesiones
las han presentado nuestros tres pacientes. El caso n° 16 ofre-
ce practicamente todo el resto de lesiones cutfneas que podemos
encontrar: placas xantelasmoideas palpebrales y peripalpebrales
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(xantelasmas que sobrepasan en gran medida el lfmite palpebral,
a modo de anteojos) otros xantomas planos en la cara, masas
xantomatosas amarronadas en pliegues (mentén, regién interglG-
tea) ofreciendo un aspecto como almohadillado de la zona en
cuestibn, lesiones subcuténeas infiltradas y tumorales (caras
laterales del tronco) de induracibn pétrea y eritemas regiona-
les (cara). Nuestro paciente n°17 también inici8 su afecci®én
con eritemas regionales. Quiz& en una primera fase exista so-
lo vasodilatacibn cutfnea con presencia de elementos inflama-
torios y mis tarde tendrfa lugar el infiltrado con células his-
tiocitarias y lipidizacifén secundaria, dando lugar a las lesio-
nes cutfneas caracterfsticas.

Referente a la evolucibn de estas lesiones hemos de
sefialar que en nuestro caso n° 15 permanecieron estacionarias,
en el caso n® 16 aumentaron en nimero y tamafio y en el caso
n°® 17 sufrieron una involucibn esponténea a los pocos meses de
iniciado el cuadro, hecho ya citado en alguna de las publica-
ciones precedentes (VANDEKERCKHOVE 1966).

Tiene notable interés en estos casos el grado de afec-
tacibn visceral que presentan, del cual depende el pron8stico
de la enfermedad, sobretodo si tenemos en cuenta la rareza de
la misma (en Espana no hay otros casos publicados). Clasicamen-
te se citan como caracterfsticos una Diabetes insipida (en el
60% de los casos) que no hemos podido comprobar en el momento
evolutivo en que fueron estudiados nuestros enfermos, y lesio-
nes osteolfticas (caso n° 15), bases en que asienta su inclu-
sibén actual dentro del capitulo de las Histiocitosis X. También
es caracterfstico que se afecten las mucosas como vemos en nues-
tro caso n°l6 y raramente el ojo (que incluso pueda llevar a la
ceguera como en nuestro caso n° 17). Otras lesiones de compro-
miso se registran en mucosa respiratoria (caso n° 16) que si
comprometen a la laringe pueden ocasionar una muerte por asfi-
xia por oclusibén aguda de la glotis, como ya ha ocurrido en al-
gGn caso (FINNEY y cols. 1932).

XANTOGRANULOMA JUVENIL.

Desde el punto de vista clfinico, segfin se deduce de
los ocho casos que hemos podido estudiar, el Xantogranuloma ju-
venil afecta a ninos de ambos sexos con edades comprendidas en-
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tre los nueve meses la mayorfa, o entre-el 2° y 3° afo.

Se manifiesta por xantomas tuberosos y placas infil-
tradas xantomatosas en el 25% de los pacientes. Una forma rara
de presentarse el Xantogranuloma juvenil, escasamente citada
en la literatura (QUINONES y cols. 1973, y COLOMB, LATARCHE y
VITTORI 1971), es como tumor finico, que sin embargo hemos po-
dido comprobar en dos de nuestros pacientes (casos n°® 19 y 25).
Todas estas lesiones suelen ser de color amarillo o amarillo-
calabaza (color gamuza) o bien del mismo color que la piel nor-
mal. Su distribucifn es muy generalizada pero con preferencia
por cabeza y tronco (75% de los casos). En dos pacientes, un
nifio y una nifia, hemos hallado lesiones en genitales externos,
en el primero en forma de xantomas tuberosos y en la segunda
como placa infiltrada en los labios mayores.

Ningino de nuestros casos presentaba afectacibn vis-
ceral.

En dos ocasiones (casos n° 18 y 24) se asociaba al
Xantogranuloma juvenil una neurofibromatosis de Recklinghausen,
hasta el punto de hallar lesiones tipicas del primero sobre las
manchas café& con leche (caso n° 24). En ambos casos se descartd
la posibilidad de una Xantoleucemia.

‘Otra asociacifn, aunque probablemente sea causal, es
la que nos ofrece el caso n° 23, que presentaba ademis de nume-
rosisimos elementos papulosas de Xantogranuloma juvenil, labio
leporino con fisura palatina, y mancha mongflica. Referente a
esta filtima existe una cita bibliogr&fica de asociacibn de Xan-
togranuloma juvenil con mancha mong6lica (MARTEN y SARKANY 1960)

.

XANTOMA PLANO DISEMINADO.

" En los tres casos que hemos estudiado observamos que
se presentan exclusivamente xantomas planos de diversos tamafios,
coloracién amarilla o amarilla-calabaza (color gamuza) y que se
inician constantemente en zonas de exposicibn solar (cara y es-
cote). Eﬁ ocasiones forman placas palpebrales xantelasmoideas
que sobrepasan el borde palpebral.

El comienzo es lento e insidioso, siendo habitual que,
pasen varios anhos antes de que las lesiones adquieran una exten-
8ibn suficiente que obligue al paciente a consultar con el fa-
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cultativo. Las lesiones se extienden en superficie y tienden
a confluir hasta llegar a ocupar grandes superficies cut&neas
como en nuestro caso n° 26.

En esta misma paciente hemos observado ademés:

- presencia de fenbmeno isomorfo,
-~ infecciones de repeticién,
- fotosensibilidad.

ASPECTOS BIOQUIMICOS.,

XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

La clasificacibn de nuestros pacientes con Xantomato-
sis hiperlipoproteinémica la hemos basado segfin el modelo de
tipicacifn de las hiperlipoproteinemias que propugnan FREDRICK-
SON y cols. (1967), que ha adoptado la OMS (W.H.O. 1972), y
est8 reconocida actualmente en todo el mundo.

Referente a la prueba de sobrecarga grasa y ayuno
prolongado asi como la del poder lipolftico del plasma hepari-
nizado (PHLA), no constituyeron datos de car&cter diagn6stico
en el tipo de pacientes que hemos estudiado. Fue constante la
disminucibn de los triglicéridos y en ocasiones de los lipidos
totales y las prebeta- lipoproteinas, en ambas pruebas. La co--
lesterolemia y las beta-lipoproteinas no se modificaron, excep
to en el tipo V donde se hallan datos muy desiguales y diffci-

les de valorar.

En dos casos de Hiperlipoproteinemia tipo V se hallé
un patrén tipo IIb (hiperbeta + hiperprebetalipoproteinemia) a
las 18 horas de ayuno tras la dieta de sobrecarga grasa. En
otro paciente tipo V pudo ponerse de manifiesto la hiperquilo-
micronemia con dicha prueba y con el PHLA. GENNES, TURPIN Yy
TRUFFERT (1971) han puesto tambi&n de manifiesto mediante 1la
prueba de sobrecarga grasa y ayuno prolongado hiperlipoprotei-
nemias de tipo mixto que se presentaban bajo la apariencia de
hipercolesterolemia esencial (tipo II) o hiperlipidemia mixta
en remisibén parcial. Segfin ello podrian utilizarse dichas prue-
bas en casos de duda o de dificultad de clasificacién.

Un hecho que nos ha llamado poderosamente la atencién
es la posibilidad de cambio de patrfn bioqufmico en un mismo pa-
ciente. Esta eventualidad la hemos hallado con la prueba de so-
brecarga grasa y ayuno prolongado, con el PHLA y con la evolu-
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cién bioqﬁimica tras el tratamiento. Las alteraciones registra-

das fueron:

- paso de tipo IV a tipo IIa o tipo V.
- paso de tipo V a tipo IIb o tipo 1IV.

Ninguno de los casos tipo IIa mostr$ alteraciones en

'este sentido.

En la literatura consultada hemos podido encontrar al-
gunos casos que ratifican estos hechos. VERMEER y POLANO (1975)
citan el paso de patrén tipo V a patr6n tipo IV durante el tra-
tamiento de su paciente coincidiendo con la mejorfa clinica,
ello se explica porque el aclaramiento de los quilomicrones
debe preceder al de los triglicéridos endfgenos. Probablemente
el tipo IV y el tipo V sean expresiones fenotipicas de un mis-
mo gen mutante, ya que FEUERMA, SHALIT y MANOR (1976) han des-
crito la presencia de cada uno de ellos en dos hermanos de una
familia. Por otra parte BORRIE y SLACK (1974) han descrito en
una serie de diez pacientes varones un sfndrome clinico carac-
terizado por: obesidad, xantomas eruptivos, disminucién del
PHLA, diabetes (50%), hiperuricemia (50%) e hiperlipoproteine-
mia tipo IV-V, indistintamente en cada paciente. Es evidente
pues que el concepto de hiperlipoproteinemia tipo V estd suje-
to a revisi6n (REBOLLAR MESA 1973), aunque estos cambios de pa-
trdén lipoproteico pueden ser debidos sencillamente al tipo de

dieta.

XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS.

En los casos de Xantelasma palpebral, Xanthoma disse-
minatum y Xantogranuloma juvenil el estudio de lfpidos y lipo-
proteinas fue normal.

Tiene interés comentar, en todo caso, los hallazgos
bioquimicos hallados en los pacientes afectos de Xantoma plano

diseminado.

En los tres casos que hemos estudiado hallamos una
hipergammaglobulinemia, en los dos primeros con gammapatfa mo-
noclonal y en el tercero gammapatia policional. En el primer
caso se registrS por inmunoelectroforesis un aumento de Ig G
tipo lambda, que concuerda con la mayorfa de los tipos de gam-
mapatfa monoclonal que se han descrito en esta entidad.
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Se registraron asf mismo alteraciones inespecificas
del colesterol y de lipoproteinas. En el caso n° 26 se halld
en alguna ocasifn un aumento de la alfa-lipoproteina, y en el
caso n° 28 hipercolesterolemia constante con lipidograma nor-
mal. En la literatura se han encontrado también casos de alte-
raciones inespecificas de los lipidos (ver capfitulo II°) posi-
blemente debidas a una interaccién del metabolismo de las lipo-
proteinas y el de la paraproteina que se halla en exceso (hi-
perlipoproteinemias autoinmunes de Beaumont]).

ASPECTOS CROMATOGRAFICOS.

PIEL NORMAL.

Seglin el resultado de nuestro estudio hemos compro-

bado que:

1) .- Los datos subrayados en la Tabla IX constituyen
cifras representativas del porcentaje de dichos 1lfpidos en 1la

piel normal.

2) .- El sexo es una variable que no modifica la compo-
sicifén lipfdica de la piel.

3).- En el suero no se halla escualeno.

4) .- Los &steres de colesterol (ES, EM, ED, ETT) de-
penden enormemente de la edad de los individuos y de la locali-
zaci6n de donde proceda la pieza.

3

5).- La suma de lo EM y de los ED es practicamente
constante y constituye el 75% aproximadamente de los ésteres
de colesterol de la piel normal.

6) .~ Los EM constituyen la fraccibn mayoritaria de
los EC en la piel normal, mientras en el suero dicha fraccién

corresponde a los ED.

7) .- Las diferentes fracciones lipfdicas de los fos-
foesfingolipidos suelen ser muy variables de un individuo a
otro, mientras el porcentaje global de los mismos permanece
constante (15%). Los Cerebrfsidos, las Esfingomielinas y la
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TABLA IX
CONCLUSIONES
Subgrupos con diferen-
MA DS cias significativas.
Ex L 11% (7) A-D, a-bd, c-bd,
Esc 06 9% (6)
EC 16% (8)
TG 27% (19) d-bc,
AGL 12% (7)
cL 18% (6) b-d
FL 158 (5)
ES 06 19% (8) c-D,
EM 06 52% (13) B-CD, a-bd,
ED 08 24% (14) B-CD, C-D, a-hd,
ETT 06 3% (4) b-d,
Cer 12% (12)
Cef 17% (14)
Sulf 12% (12)
Lec 34% (13) a-d
Esf 19% (12) C-D,
LL + SF 2% (2)

(Las fracciones subrayadas son las que permanecen m&s constan-
tes en virtud de su menor DS (inferior a 8) y su menor variabi-
lidad en los distintos grupos y subgrupos (significativamente
diferentes como mdximo entre una pareja de grupos)).
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suma de LL + SF, son las fracciones que ofrecen cifras m&s

constantes y representativas.

8).- La localizacibn de la muestra es la variable
que altera m&s los resultados, especialmente en lo que se re-
fiere al Ex L de cada pieza.

Los lipidos forman una parte importante de los compo-
nentes biogquimicos estructurales de la piel normal, hall&ndose
fundamentalmente en la composicibn del sebo, en la capa cbrnea
y en las membranas celulares. Se estima un el 11% el contenido
lipfdico de la epidermis de la piel del abdomen (REINERTSON y
WHEATLEY 1959), y en un 4% el de la dermis (FREINKEL 1971). Pa-
ra otros autores (POSSICK 1969) la normalidad residirfa en un
6-10% del peso no desecado de la piel total (epidermis + der-
mis). Todos estos datos coinciden casi exactamente con nuestros
resultados (11%).

Sin embargo la mayoria de estudios realizados en es-
te sentido se refieren concretamente al contenido seb&ceo (SUM-
MERLY y cols. 1976), a la composicibn de los lipidos de super-
ficie (BOUGHTON y WHEATLEY 1959, HAAHTI 1961, NICOLAIDES 1965,
DOWNING y STRAUSS 1974) ¢ a los de la epidermis exclusivamente
(CARRUTHERS 1964, REINERTSON y WHEATLEY 1959) sin tener en cuen-
ta el contenido global de los mismos (epidermis y dermis). Con
este prop6sito hemos determinado el tanto por ciento de lipidos
en piel normal y la composicién lipidica de la misma de forma
A que pueda establecerse un "standard"de lipidos en piel normal,
o por lo menos obtener unos datos valorables que nos sirvan de
patrén para comparar con los resultados obtenidos en los dife-
rentes casos de Xantomatosis.

La cromatograffa en capa fina es un método fundamental-
mente cualitativo. El estudio densitométrico aplicado a la mis-
ma permite traducir en porcentajes sus resultados, haciéndolos
de esta forma més manejables. Sin embargo dichas cifras deben
tomarse solo como orientativas ya que se trata de un método po-
co preciso. En densitometrfa un error del 5 al 10% se conside-
ra aceptable. Téngase en cuenta que el tratamiento estadistico
se ha realizado sobre esta Indole de datos.

Probablemente los productos de las secreciones glan-
dulares de las piezas estudiadas hayan influido notablemente
en la discordancia de algunos de los datos obtenidos (como por
ejemplo la gran variabilidad en el porcentaje de triglicé&ridos).
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El escualeno, concretamente, es un hidrbcarburo que se halla
ampliamente difundido como 1lfpido de superficie y estd muy en
relacifén con la actividad sebfcea de la regibn estudiada, ob-
sérvese como lo hallamos en una cantidad relativamente aprecia-
ble (9%) o bien no lo hallamos en absoluto (0%). En los contro-
les de suero no se halla nunca escualeno.

XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

La cantidad de lfpidos global de los xantomas es muy
variable de un caso a otro y viene dada fundamentalmente segfin
la edad del xantoma en cuestifn. Mayor cantidad de 1lipidos cuan-~
do m&s reciente es el xantoma.

Para los lipidos neutros:

- Escualeno no se encuentra o en todo caso en canti-
dades minimas (5% del total

- Los &steres de colesterol son la fraccidn mayori-
taria, constituyen el 47% de los 1fpidos neutros, tanto para
los casos tipo IV como tipo V. Siendo pues notable la diferen-
cia con la piel normal.

- En la mayorfa de los casos se registraron &steres
metflicos sobretodo en los casos tipo IV (10%) que pueden de-
berse a la metilacifn durante su extraccién.

- Los triglicéridos son muy variables, como en la
piel normal, no hall&ndose en los casos tipo 1IV.

- Los 8cidos grasos libres constituyen el 11% de los
casos tipo IV y el 3% de los casos tipo V.

- El porcentaje de colesterol libre es semejante en
ambos tipos, 18% para el tipo IV y 15% para el tipo V.

- Lo mismo podemos decir para los fosfolipidos, 11%
para el tipo IV y 14% para el tipo V. Obsérvese que en los ca-
sos de tipo V la cantidad de colesterol libre y de fosfolfpidos
es similar (15% y 14%, respectivamente). Vemos pues como en ge-
neral, excepto para los &steres de colesterol y los &steres me-
tflicos, los porcentajes de cada fraccibn no se apartan de los
hallados para la piel normal.
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Referente a los é&gteres de colesterol:

- Para los dasos tipo IV los &steres saturados se
mantienen con cifras semejantes.a las de la piel normal (17'5%)
mientras la suma de &steres monoenoicos y dienoicos permanece
algo inferior a la que hallamos en la piel normal (67%), a ex-
pensas de un aumento de ésteres tri- tetra- y poli- enoicos.
La fraccifn mayoritaria sigue siendo la de los &steres monoe-
noicos.

- Para los casos tipo V los ésteres saturados (27%)
y los monoenoicos (65%) son sustancialmente superiores a los
- valores hallados en piel normal y en los casos tipo IV. No ha-
ll8ndose practicamente otros tipos de &steres de colesterol.

Para los fosfoesfingolipidos solo se estudiaron en
los dos casos tipo 1V, destacando:

- Gran variedad entre ambos casos de todas las frac—
ciones, excepto los cerebr8sidos (5%).

- La existencia de una fraccibn no identificada (15%),
entre los cerebr8sidos y la cefalina, en uno de los casos.

Estudios con cromatograffa en capa fina y densitome-
tria de la composicifén lipfdica de xantomas hiperlipoproteiné-
micos, solo conocemos dos publicaciones.

BAES, van GENT y PRIES (1968) llegan de esta forma a
las siguientes conclusiones:

- En los xantomas eruptivos se hallan mds &cidos gra-
sos libres y triglicéridos y menos colesterol, que en los xan-
tomas tuberosos y tendinosos.

- No existen diferencias de composicién lipfdica en-
tre los xantomas tuberosos y los tendinosos.

- La fraccién mayoritaria la constituye el colesterol.

- La composicién lipidica de los xantomas no muestra
relacidn con el tipo de hiperlipoproteinemia.

Por otra parte FLETCHER (1973) da como cifras caracteris-~
ticas de composicibn lipfdica de los xantomas (a partir de los
datos obtenidos en la mayorfa de publicaciones):

- Lipidos totales (extracto lipfdico): 5 - 10 % de la
pieza no desccada.
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- Esteres de colesterol: 30-70% de los l1lfpidos tota-

les.

Triglicéridos: 1-40% de los lIpidos totales.

Acidos grasos libres: 2-15% de los lipidos totales.

]

v Colesterol libre: 20-60% de los lipidos totales.

Fosfolipidos: 10-30% de los lfpidos totales.

Estas cifras deben aceptarse con reservas dada la he-
terogeneidad de su procedencia y probablemente de los mé&todos
empleados.

De nuestros resultados podemos decir que las diferen-
cias fundamentales con la piel normal, estriban en el mayor au-
mento de &steres de colesterol en los xantomas. En la hiperli-
poproteinemia tipo IV, estdfn aumentados los &steres tri-tetra
Y polienoicos, y en la tipo V, los &steres saturados y monoe-
noicos, con referencia a la piel normal. Los fosfolfpidos son
muy diffciles de valorar y poco Gtiles. Los triglic&ridos es-
tin aumentados en los xantomas eruptivos (tipo V), como sefia-
lan BAES, van GENT y PRIES (1968). En lfneas generales los va-
lores sefialados por estos autores y los de FLETCHER (1973) son
concordantes con .los nuestros.

XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS.

La composicifn lipfdica global de cada xantoma es muy
variable, y depende fundamentalmente de la edad del mismo, sien-
do mayor el porcentaje cuanto mis reciente es el xantoma.

En lipidos neutros:

- Se halla escualeno solo en los tres casos de Xantho-
ma disseminatum (10%), porcentaje similar al que se halla en 1la
piel normal.

- Los ésteres de colesterol ée hallan elevados en to-
dos los casos, constituyen siempre la fraccién mayoritaria, al-
rededor del 40%, igual como ocurre en las xantomatosis hiperli-
poproteinémicas.

- En la mayorfa de los casos se encuentran trazas de

ésteres metilicos.

- El porcentaje de triglicéridos es muy variable (del
2 al 31%) pero por lo general inferior a los que se registran en

la piel normal.
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- Los &cidos grasos libres son también inferiores a
los hallados en piel normal. (7'5%).

- El1 porcentaje de colesterol libre y fosfolipidos es
similar para la mayorfa de los casos (14%), y apenas difiere con
el hallado en piel normal sobre todo con respecto a los fosfoli-
dos.

En los ésteres de colesterol:

- Los &steres saturados suelen estar en porcentajes
similares a la piel normal (20%) o algo superiores.

- Aunque la fraccibn mayoritaria sigue correspondien-
do a los &steres monoenoicos su porcentaje ha disminuido con
respecto al de piel normal y al hallado en la xantomatosis hi-

perlipoproteinémicas.

- La cantidad de &steres dienoicos no difiere de 1la
piel normal, y es de destacar el aumento en casi todos los ca-
sos de ésteres tri- tetra- y poli- enoicos (13'5%).

Para los fosfoesfingolipidos:

- En general datos muy desiguales, practicamente im-

posibles de valorar.

- En los dos casos de Xanthoma disseminatum en que se
estudiaron, hallamos fracciones y porcentajes muy similares, pre-
dominando la lecitina y las esfingomielinas.

Las experiencias con cromatografia de lfpidos en los
xantomas normolipémicos son practicamente nulas, a excepcibn de

~algfin caso aislado.

Nuestros hallazgos no muestran ninguna singularidad
especial, a excepccidn de la presencia de escualeno en los tres
casos de Xanthoma disseminatum, gque podrfa ser casual, ya que
el escualeno es un 1lIpido contaminante de superficie, o realmen-
te tener un valor especifico. El Gnico caso de esta enfermedad
en que se ha practicado este estudio (STEVANOVIC, LALEVIC y MAJ-
CAN 1977) se cita un incremento impoitante de los fosfolipidos,
no asf! en nuestros casos que a pesar de presentar un porcentaje
similar a la piel normal de los fosfolipidos, la cromatografia
de los mismos mostraba valores semejantes con predominio de le-
citina y esfingomielinas. En el resto de los casos la cromato-
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graffa de fdsfolipidos se hizo practicamente imposible de valo-

rar.

En lfneas generales diremos que las xantomatosis nor-
molipémicas son cromatogrdficamente similares a las hiperlipo-
proteinémicas: fraccifn mayoritaria los é&steres de colesterol
(aumento de é&steres tri- tetra- y poli- enficos), presencia
(trazas) de ésteres metflicos, y disminucibén de triglicéridos
y &cidos grasos libres.

Los casos de Xantelasma palpebral y Xantogranuloma
juvenil no presentaron caracteristicas especiales. Y referente
a los casos de Xantoma plano diseminado diremos que existen
tres observaciones en la literatura con estudio lipico de estas
lesiones. E1l caso de KODAMA, NAKAGAWA y TANIOKU (1972) mostraba
un extraordinario aumento de los &steres de colesterol (83%)
con un 3% de triglicéridos, sin embargo los casos de POSSICK
(1969) y MARIEN y SMEENK (1975) se caracterizaban por una pre-
dominancia de triglicéridos. Dos de nuestros casos semejan en
su composicifn al de KODAMA y cols. (1972) y el tercero a los
de estos Gltimos autores. Casualmente el caso de MARIEN y SME-
ENK (1975) y éste Gltimo nuestro cursaban con hipercolesterole-

mia.

En conclusién, diremos que la cromatograffa en capa
fina para el estudio de lfpidos de los xantomas no ofrece valo-
res especi{ficos para cada tipo de Xantomatosis sino mds bien
un patrdn cromatogrifico general que define al xantoma, sea de
la fndole que sea, y presidido por un aumento importante de los
8steres de colesterol. En relacisn a la piel normal, e igual
que en &sta, la fraccifn mayoritaria corresponde a los é&steres
monoendicos mientras en el suero predominan los dienbicos.

ASPECTOS HISTOLOGICOS.

XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

Nuestros hallazgos histolbgicos en todos los xantomas
de origen hiperlipé&mico son similares. En general podemos decir
que se trata de un infiltrado constituido por células espumosas
(histiocitos con citoplasma cargado de grasas) que no faltan nun-
ca. Ademi&s existe un. aumento muy frecuente de los fibroblastos.
Otros componentes o caracteristicas del infiltrado vienen dados



257

segln el tipo de xantoma y/o el tipo de“hiperlipoproteinemia.
As{ hemos observado que en los tipos IIa y IV pueden hallarse
células gigantes multinucleadas tipo Touton, quiz& debido a
que en estos casos se trata de xantomas tendinosos y tuberosos
respectivamente, de m&s larga duracibn que los eruptivos. Por
razones semejantes pero a la inversa, en los casos de hiperli-
poproteinemia tipo V (xantomas-eruptivos y tubero-eruptivos) se
hallan frecuentemente manchones linfocitarios junto a las c&lu-
las espumosas, y &stas muestran una clara predileccién por dis-
ponerse alrededor de los vasos dérmicos, que en ocasiones est&n
dilatados.

Estos datos concordarfan con la hipStesis de BRAUN-FAL-
CO (1973) de que las células espumosas y las células de Touton
no represertan mis que estadfos en una secuencia de fenSmenos
celulares de metabolizacifn de las grasas plasmiticas captadas
por unos macr6fagos histicos que serfan los precursores de &s-
tas.En las lesiones iniciales de la periferia de los xantomas
se halla un gran nfimero de cé&lulas mononucleadas linfocitoides
© monocitoides en la dermis cercana a las paredes de los vasos
o bien formando nidos sin relacibén con los mismos, posiblemente
los manchones linfocitarios o de células redondas que hallamos
en los xantomas eruptivos y tubero-eruptivos. Una biopsia a-
los 2 6 4 dias de una inyeccibn intralesional de H-thymidina
muestra en muchas de estas cé€lulas unos grinulos de marcaje en
sus nficleos, por lo que se cree que en estas células hay sfnte-
sis de DNA. Sin embargo nunca se encuentra sintesis de DNA o
figuras de mitosis en las cé€lulas espumosas o en las gigantes
tipo Touton. Por otra parte, los métodos citoquimicos y la luz
polarizada permiten observar pequefios dep8sitos de colesterol
0 de otros liquidos en estos elementos mononucleares‘monocitoi—
des. Esta c&lula serfa para BRAUN-FALCO (1973) la célula pre-
cursora o "célula espumosa tipo I". Por acGmulo lipfdico intra-
citoplasmdtico se formarfan las tipicas células espumosas ("cé-
lula espumosa tipo II"). La c&lula gigante multinucleada de Tou-
ton serfa la "célula espumosa tipo III", formada por agregacifn
de los elementos anteriores. Y el IV°® estadfo corresponderfa a
la necrosis de estas células con liberacién de lfpidos al medio
intersticial y fibrosis. A este respecto se ha dicho que el co-
lesterol serfa fibrogenético. En la mayorfa de nuestros xanto-
mas hallamos gran abundancia de fibroblastos con col&geno abun-
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dante. La citoquimia ha demostrado que la c&lula espumosa tipo
I o c&lula precursora es un macr8fago hfstico. Sin excluir com-
pletamente a los macrdfagos sanguineos (monocitos), es muy pro-
bable que se trate de pericitos. Gran parte de &sto viene apo-
yado por estudios ultrastructurales que comentaremos m&s ade-
lante.

XANTOMATOSISkNORMOLIPEMICAS.

Consideraremos por separado cada una de las entidades
que las forman, ya que a nivel histol8gico existen caracterfsti-
cas peculiares para cada una de ellas.

XANTELASMA PALPEBRAL.

En estos casos el cuadro histol6gico es practicamente
superponible al de los xantomas hiperlipémicos y que acabamos de
precisar en el apartado anterior. Predominan con mucho las cé&lu-
las espumosas que son muy‘abundantes en toda la dermis, también
en acfimulos perivasculares (con vasos dilatados) y con infiltra-
dos de células redondas. No se hallan elementos multinucleados
tipo Touton.

La explicacién a esta imagen serfa pues tambié&n seme-
jante a la dada para los xantomas hiperlip&micos, aunque en es-
tos casos no exista exceso de lipidos o lipoproteinas circulan-
tes, ello corrobora el hecho de que es de capital importancia
el que existe una alteracibn primaria hfstica, quizd en los pe-
ricitos o quiz8 en los fibroblastos como se ha demostrado en los
casos de hipercolesterolemia familiar (tipo IIa) (GOLDSTEIN y
BROWN 1975).

XANTHOMA DISSEMINATUM.

Los datos del estudio de las m@iltiples biopsias prac-
ticadas a los tres pacientes de este grupo en diversas fases de
su evolucibn concuerdan en general con la descripcibn de este
cuadro. Sin embargo, nos ha sorprendidb la inespecificidad de
las fases iniciales con lesiones eritemato-papulosas en las que
predominantemente se presentaba una infiltraci®n de elementos
linfoides y otros que més que histiocitarios tenfan un aspecto
fibrobldstico. En estadfos mas avanzados con p&pula bien forma-
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da era cuando aparecfan algunas células.caracteristicas con ci-

toplasma abundante y eosin8filo que se entremezclaban con leu-
cocitos pdlinucleares en alg@in caso notablemente abundantes. En
esta fase se empezaba a observar una alteracibn del tejido con-
juntivo que no hemos visto sefialada en otras publicaciones. El
iqfiltrado se rodeaba de un edema m&s o menos acusado que en al-
guna zona adoptaba el aspecto del edema mucoide. En lesiones

con mis tiempo de evolucién van proliferando los elementos his-
tiocitarios cuyo citoplasma aparece ya con el aspecto de "vidrio
deslustrado”, contorno triangular, pentagonal o poliédrico, em-
pez&ndose a ver células con dos o mds nficleos.

La alteracibn del tejido conjuntivo se acentfia obser-
v&ndose focos de destruccidn del mismo con formacibén de espacios
alveolares o lacunares. En lesiones mds evolucionadas se van ob-
servando progresivamente mayor n@mero de células gigantes multi-
nucleadas, con nficleos dispuestos en circulo o herradura, ast
como elementos de citoplasma espumoso. En lesiones cuya evolu-
cién databa de varios afios se pudieron observar focos de degene-
racifbn hialina del colfgeno o bien zonas de fibrosis con células
practicamente xantomizadas en su totalidad (caso n° 15).

Los n8dulos subcutfneos del caso n° 16 se caracteriza-
ban por el interesamiento selectivo de la dermis profunda y sep-
tos del tejido adiposo. El infiltrado era puramente histiocita-
rio y gigantocelular, con elementos cuyo citoplasma tenfa idén-
ticas caracterfsticas que las halladas en las lesiones puramen-
te dérmicas. Existfan zonas de necrosis del tejido conjuntivo
de la dermis y de los septos conjuntivos del tejido celular sub-
cut&neo, pero no se observaron fenbmenos de necrosis.

La presencia de fenfmenos de necrosis conjuntiva cons-
tante en lesiones de diversa situacibn permiten suponer que en
el Xanthoma disseminatum las lesiones se establecen a través de
un mecanismo algo diferente del puramente infiltrativo evidente
en otros tipos de xantomas.

Llama la atencifn la existencia de granulaciones PAS +
en el citoplasma de las células histiocitrias, de la misma forma
como se describen en los casos de Reticulohistiocitosis multi-
céntrica (BEARE 1972). Por el contrario las tinciones para el
hierro fueron negativas en todos nuestros pacientes, a pesar que
el caso n° 16 presentaba lesiones en placas semejantes a las que
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se han descrito en la Xantosiderohistiacitosis, variedad de
Xanthoma disseminatum que no presenta caracterIsticas propias
valorables para su individualizacién, ya que la presencia o
ausencia de hierro es tan solo un fenfmeno secundario que pue-
de hallarse incidentalmente en determinados momentos evoluti-
vos de esée proceso, de la misma forma como ocurre en el histio-
citoma.

XANTOGRANULOMA JUVENIL.

En todos nuestros casos hemos encontrado un granuloma
en dermis supefficial y media compuesto por células espumosas,
células gigantes multinucleadas tipo Touton y linfocitos. Dicho
infiltrado no se dispone alrededor de los vasos, como en el Xanto
ma plano diseminado sin embargo suele estar limitado por dos
procesos interpapilares no correlativos con aplanamiento de la
epidermis comprendida entre los mismos. A estos elementos celu-
lares caracterfsticos pueden afiadirse polinucleares y prolife-
racifén de mastocitos de significacién discutible (GADRAT 1952
y de VILLEZ y LIMMER 1975).

Un hecho que hemos observado claramente en tres de
nuestros pacientes y que puede tener un valor capital en el mo-
mento de clasificar esta entidad, es la existencia de un gran
epidermo tropismo del infiltrado hasta el punto de invadir la
epidermis, dando lugar a atrofia de la misma (casos n°® 20, 22,
23, y 25). Ello hablarfa en favor de considerar a esta enferme-
dad como una forma benigna autolimitada de Histiocitosis X en
el nifio como se considera ya en algunos libros de texto (CRO~-
CKER 1971, BEARE 1972).

En dos casos , precisamente uno a tumor finico (caso
n°® 19) y otro cor solo dos elementos (caso n°® 22), se han obser-
vado zonas con hiperplasia pseudoepiteliomatosa, seguramente
reactiva al infiitrado tumoral o epidermotropo, respectivamen-
te.

XANTOMA PLANO DISEMINADO.

En los tres casos los aspectos histolbgicos eran super-
ponibles, se trataba de un infiltrado de cé&lulas espumosas de
disposicifn claramente perivascular y en banda. Podfan hallarse
manchones linfocitarios en algunos puntos, pero en ningfin caso
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células gigantes tipo Touton. Realmente estos aspectos recor-

daban mds al Xantelasma palpebral y a las Xantomatosis hiper-
lipoproteinémicas que al resto de Xantomatosis normolip&micas
(Xanthoma disseminatum y Xantogranuloma juvenil) que presen-
tan cuadros:histoiégicos més polimorfos y particulares.

. Es muy posible que en estos casos el mecanismo histo-
genético sea muy similar al que hemos relatado para las Xantoma-
tosis hiperlipoproteinémicas y el Xantelasma palpebral, pero
quiz8 inducido por la alteracibn concomitante de las proteinas
plasmiticas como sugieren BAZEX y cols. (1965).

ASPECTOS ULTRASTRUCTURALES.

Es de notar que no existen diferencias esenciales en-
tre los aspectos ultrastructurales de los Xantomas, por muy he-
terogénea: que sea su procedencia. Por tanto es muy posible que
su mecanismo de formacifn sea similar en todos los casos. Ello
concuerda también con las grandes similitudes gue hallamos en
el espectro cromatogr&ﬁico de estas lesiones.

En esencia podemos decir que, desde el punto de vista
ultrastructural, el xantoma presenta gran cantidad de células de
aspecto histiocitario (retficulo endoplasmitico granular poco de-
sarrollado, muchas mitocondrias, abundantes lisosomas, y nficleo
polimorfo con poca heterocromatina, marginada en casi su totali-
dad), con tres caracteristicas citoplasmiticas que nunca faltan:
vacuolas lipfdicas, lisosomas y figuras de mielina, todos ellos
en tamanos y cantidades variables, aunque generalmente abundan-
tes. Otras peculiaridades que pueden observarse con frecuencia

son:

- Existencia relativamente abundante de células fibro-

blasticas (retfculo endoplasmitico granular muy desarrollado)
incluso con vacuolas lipfidicas en su citoplasma (caso n°® 4), y
con aspectos intermedios con las células histiocitarias carga-
das de grasa. Se han observado especialmente en xantomas de va-
rios afios de evolucidn (casos n° 4, 13 y 15), y es posible que
representen una fase ulterior de captacifén de la grasa por es-
tas cé€lulas. En dos de estos casos hemos constatado gran abun-
dancia de colfgeno e incluso de colfgeno de espacio largo, de

periodicidad mayor que la normal, tal como se ha descrito en
schwanomas (HARKIN y REED 1969), leishmaniosis (SANDBANK 1977),
y otros tumores cutédneos (PINOL AGUADE y cols. 1977). Probable-
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mente su significacién no sea otra que una forma de reaccién
de los fibroblastos intra o peritumorales.

- Células gigantes multinucleadas en los casos de
Xantogranuloma juvenil, con las mismas caracteristicas cito-
plasmiticas que las cé&lulas histiocitarias, aunque las vacuo-
las lipfdicas son mucho menos abundantes. Su significacién es

escasa ya que las hemos observado a microscopfa Sptica ademis
en xantomatosis hiperlipoproteinémicas y en casos de Xanthoma
disseminatum.

- Ocasionalmente se observa en algfin caso gran n@mero
de mastocitos, incluso hemos constatado la presencia de un cris-
tal lipfdico en una de estas c&lulas, en un caso de Xantelasma
palpebral. El papel que puedan jugar estas cé&lulas en los tras-
tornos heméticos o tisulares del metabolismo de los lipidos per-

manece totalmente insospechado.

- En la mayorfa de los casos es evidente la disposicibn

perivascular de las cé&lulas histiocitarias cargadas de grasa. Es-

te fenbSmeno queda especialmente de manifiesto en los casos de
Xantomatosis hiperlipoproteinémicas y en los de Xantoma plano di-
seminado. Ello, junto con la presencia casi constante de vacuo-
las lipfdicas en los pericitos y ocasionalmente en las células
endoteliales, hace sospechar, que al menos en estos casos, di-
chas cé&lulas captarfan la grasa circulante por la luz vascular

y a partir de los pericitos, o bien pasarfa al medio extracelu-
lar para ser captadas por los macr8fagos o los propios pericitos
se transformarfan en células espumosas, alej&ndose de los vasos
a medida que aumenta su contenido en vacuolas lipidicas. Al me-
nos las im8genes que obtenemos (fig.56) son sujestivas de esta
hipétesis, y estarfan de acuerdo con la teorfa de BﬁAUN-FALCO
(1973) sefialada en el comentario de los aspectos histolégicos.
Los hallazgos ultrastructurales de PARKER y ODLAND (1969) hablan
también en este sentido. Estos autores en un estudio clfnico y
ekperimentai con xantomas eruptivos (hiperlipoproteinémicos)
constatan: a) la existencia de gotitas lipfdicas en las paredes
de los capilares dérmicos, b) vacuolas lipfdicas en los perici-
tos, y ¢) existencia de gran nimero de macr6fagos perivascula-

res.

- Presencia de vacuolas lipfdicas en las c&lulas de

- Schwann de los filetes nerviosos que rodean a las cé&lulas espu-
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mosas. Lo hemos podido constatar en un caso de Xantelasma pal-

pebral y en dos de Xantoma plano diseminado. Ha sido descrito

también en otras lipidosis, como la enfermedad de Tangier (FE-
RRANS y FREDRICKSON 1975), y en xantomas inducidos experimen-

talmente (PARKER y ODLAND 1968).

J - Con excesiva frecuencia hemos observado cristales
lipidicos (estructuras vacias de bordes netos, rodeadas por
material ligeramente electro-denso e incluidas en una membra-
na) en el citoplasma de las cé&lulas histiocitarias y en el me-
dio extracelular que rodea a las mismas y a los vasos. Las ha-
llamos en la mayorfa de casos de Xantomatosis hiperlipé&micas,
Xantelasma palpebral y Xantogranuloma juvenil. Muy posiblemen-
te se trate de cristales de colesterol y su presencia sea de-
bida al exceso del mismo en el medio que rodea a estas células.
PARKER y ODLAND (1969) los hallan en Xantomas eruptivos diabé&-
ticos y en xantomas inducidos por una dieta rica en colesterol
en el animal de experimentaciébn.

- En dos casos de Xantoma plano diseminado y uno de
Xanthoma disseminatum hemos observado cuerpos de Weibel vy Pala-
de (inclusiones citoplasmiticas electrdn-densas de aspecto fu-
siforme y estructura microtubular), en las células endotelia-
les de los capilares dérmicos. En estos mismos casos se apre-
ciaba la existencia de una membrana basal vascular m@ltiple y

vacuolas lipfdicas en algunas c&lulas endoteliales.

WEIBEL y PALADE describieron en 1964 por primera vez
un nuevo componente de la cé&lula endotelial. Se trataba de un
cuerpo cilindrico, limitado por membrana, de estructura micro-
tubular y matriz electrdn-densa, facilmente confundible con un
lisosoma pero sin actividad fosfatasa &4cida (LEMEUNIER, BURRI
y WEIBEL 1969). Posteriormente han sido descritos en varias es-
pecies animales y en mltiples partes del sistema vascular hu-
mano, (CHADIALLY 1975), incluida la piel (WHITE y CLAWSON 1967).
Tambi&én han sido sefialados en algunos casos patolfgicos, desde
el punto de vista dermatol8gico, en angiomas seniles cut&neos
(STEHBENS y LUDATSCHER 1968). Su significacibn es desconocida,
segn algunos autores derivarfian del aparato de Golgi (MATSUDA
y SUGIURA 1970) y se ha sugerido que jugarfan un papel en el
proceso de la coagulacibén sangufnea, ya que su aspecto semeja
al de los grénulos alfa de las plaquetas, y se ha dicho que con-
tendrfan factor 3 plaquetario (SIEGEL y LUSCHER 1967). Ante es-
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tas prespectivas es diffcil interpretar su posible relacibn con
la génesis de los xantomas normolipémicos.

- En algunos casos aislados de Xantomatosis normolipé-
micas hemos observado abundantes microfilamentos citoplasméiti-
cos en las células histiocitarias y en ocasiones en las fibro-
bl&sticas.

A lo largo del estudio ultrastructural de todos estos
casos hay una serie de fenSmenos que parecen repetirse en todos
ellos. Nos referimos a la presencia de vacuolas lipfdicas de
diferentes tamanos, densidades, y fases de degradacifn; -exis-
tencia de lisosomas de tamafio tambié&n variable y en distintos
grados de actividad funcional; y -formacibn de figuras de mie-
lina. Posiblemente todo ello forme parte de una secuencia de me-
tabolizacién de las vacuolas lipidicas fagocitadas.

Referente a las vacuolas lipfdicas diremos que el as-
pecto de las mismas puede variar segfin su tamafo, la t&€cnica de
fijacibén empleada y el grado de &cidos grasos saturados o insa-
turados presentes en la misma (GHADIALLY 1975). Su densidad au-
menta si es mayor su coatenido en &cidos grasos insaturados, .
siendo mis electrbdn-clara a mayor tamano (penetra menos el fi-
jador) y si contiene &cidos grasos saturados. En algunos enfer-
mos hemos observado una estructura de membrana alrededor de las
mismas, que no se trata mds que de un anillo osmiofflico que no
debe de confundirse con los llamados liposomas, lfpidos rodea-
dos de membrana en el retfculo endopl8smico vesiculoso, o sea
que no son verdaderas inclusiones lipfdicas. Tampoco hemos ob-
servado inclusiones lipfdicas anulares o vacuolas lipfdicas con
halo claro, excepto estas filtimas en un caso de Xantogranuloma

juvenil. , .

El problema de las figuras de mielina es mucho m&s

complejo. El término de "mielina" fue acufiado por VIRCHOW en 1857
para describir ciertas sustancias grasas que al mezclarlas con

el agua producfan unas estructuras membranosas laminares. En mi-
croscopia electrfnica se utiliza para designar a unas estructu-
ras osmibfilas del citoplasma de las cé€lulas, de aspecto membra-
noso y laminar. Se ha demostrado que dichas estructuras tienen
actividad fosfatasa &cida (GHADIALLY 1975), por tanto son de
origen lisosomal y representarian fases avanzadas de la activi-
dad metabblica de estos organoides, en casos de déficit enzimi-
tico de &stos (enfermedades por d€ficit enzimitico lisosomal).
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Las figuras de mielina se han“descrito en células nor-
males, en casos patol8égicos e incluso se han provocado en expe-
rimentacifn humana y animal.

Se han hallado por ejemplo en las cé&lulas alveolares
pulmonares, en células de Kupffer, en macrbfagos del bazo o la
m&dula 6sea, en células sinoviales, etc.

En patologfa humana se han descrito sobretodo en en-
fermedades por errores congénitos del metabolismo, como son:
mucopolisacaridosis (HERS y van HOOF 1969), enfermedad de Tay-~
Sachs (TERRY y WEISS 1963), enfermedad de Fabry (GRUNNET y SPILS-
BURY 1973), enfermedad de Niemann-Pick (LUSE 1967), enfermedad
de Gaucher (TOUJAS y cols. 1966), déficit de lecitin-colesterol
aciltransferasa (JACOBSEN, GJONE y HOVIG 1972), hiperlipoprotei-
nemias tipo I (FERRANS y cols. 1971) y tipo V (RYWLIN y cols.
1971) y enfermedad de Wolman (LOWDEN, BARSON y WENTWORTH 1970).
En la mayoria de estas afecciones se cree que existirfa un dé-
ficit o ausencia de una hidrolasa lisosomal especifica (HERS y
van HOOF 1969, de DUVE 1970). Las sustancias que precisaran de
este enzima para su metabolizacidn quedarfan acumuladas en el
lisosoma aumentando €éste de tamafio y adoptando el aspecto tipi-
co laminar.

Las figuras de mielina se han descrito ademis en otros
procesos tales como: el sindrome de los histiocitos azul marinos
(REYNES, KALIFAT y DIEBOLD 1973), la reticulosis medular histio-
citaria (PINOL AGUADE y cols. 1976), el reticulohistiocitoma
(HASHIMOTO y PRITZKER 1973), la pigmentacifn cut&nea por amioda-
rona (OLMOS y LAUGIER 1974), y en algunos casos por induccién
de drogas (HRUBAN, SWIFT y SLESERS 1965).

Otros autores han provocado su formacidn éxperimental—
mente con fosfolipidos cerebrales (STOECKENIUS 1962), lecitina
de huevo (REVEL y cols. 1958) y con una mezcla de ganglibsidos,
colesterol, fosfolfpidos, cerebrbsidos, aminodcidos y proteinas
(SAMUELS, GONATAS y WEISS 1964).

Ante la variedad de procesos en que pueden hallarse
estas estructuras pseudodactilares, cabe preguntarse si real-
mente revisten significacifn patol8gica o no. Se ha visto que
las figuras de mielina se forman en tejidos fijados con gluta-
raldehido durante varias horas o dfas (ERICSSON y BIBERFELD
1967). Al no fijarse los 1lfpidos en glutaraldehido algunos de
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ellos se mezclan con el medio acuoso gue les rodea produciendo

formaciones membranosas que quedan'fijadas por el osmio. La pre-
sencia de actividad fosfatasa 8cida en las figuras de mielina

es un hecho evidente de que se trata de lisosomas transformados
o bien gue su origen est& en dichos organoides. Su formacibn po-
dyia ser inducida por residuos lipidicos o bien se trataria de
citomembranas 1hcompletamente digeridas.

En nuestros casos, la presencia de mGltiples vacuolas
lipfdicas de diversos tamafios y densidad en ocasiones variable
(algunas son grandes y claras, otras mis pequefias y de conteni-
do m&s denso), rodeadas de lisosomas y figuras de mielina de
diversos tamafios (en ocasiones puede observarse bien cbmo los
lisosomas permanecen adosados a la vacuola lipfdica), y la exis-
tencia de agrupaciones limitadas por membrana formadas por va-
rios lisosomas en diferentes fases funcionales; sugieren la idea
de que exista una secuencia de metabolizacibn de la grasa capta-
da del medio extracelular, que irfa en el siguiente sentido:

1°) .- Los lisosomas se dispondrian alrededor de la va-
cuola lipfdica para proceder a su digestifbn.

2°) .- Aumento de tamano de los lisosomas y vacuolas
lipfdicas de contornos y densidades variables,
generalmente de tamano inferior a las anterio-

res.

3°) .- Formacibn de conglomerados de vacuolas lipfdi-
cas en grado avanzado de degradacién, de crista-
les de lfpidos, lisosomas agrupados por membra-
na a inicio de formacibén de figuras de mielina.

4°) .- Figuras de mielina, lisosomas terciarios y cuer-
pos residuales.

Las figuras de mielina se formarfan en aquellos liso-
somas que tuvieran que digerir fosfoesfingolipidos, bien por un
déficit enzim&tico (hiperlipoproteinemias primarias), por insu-
ficiencia enzim&tica parcial (hiperlipoproteinemias secundarias)
o por exceso fosfoesfingolipidos a digerir (xantomatosis normo-

lipémicas) .

El aspecto polimorfo gue ofrece el citoplasma de es-
tas células serfa debido a que en un mismo momento existen va-
cuolas lipidicas recién captadas del medio, otras en fases m&s
avanzadas de degradacibn, v vor tanto lisosomas en varios esta-’

-+
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dios, primarios, secundarios y terciarios. De la misma forma
pueden observarse productos finales de esta secuencia metabdli-
ca, que serian normales: lisosomas terciarios o cuerpos residua-
les, y otros anormales que serfan consecuencia bien de la insu-
ficiencia enzimitica lisosomal o del exceso de fosfoesfingo 11-
pidos a degradar, como por ejemplo las agrupaciones de lisoso-
mas rodeados de membrana y las figuras de mielina.

La mayorfa de trabajos que intentan aclarar desde el
punto de vista ultrastructural, los fenémenos que ocurren en
las células xantomatosas, se refieren a casos de hiperlipopro-
teinemia o a xantomas inducidos experimentalmente en animales
mediante dietas de sobrecarga lipfdica. PARKER y ODLAND (1968 y
1969) y PARKER y SHORT (1970) siguiendo esta linea, han demos-
trado la presencia de vacuolas lipidicas en las c&lulas endote-
liales y los pericitos, en la membrana basal capilar y en el es-
pacio extracelular contiguo a los capilares. Dichas vacuolas
grasas serian bien triglicéridos. (quilomicrones) o &steres de
colesterol, segfin el tipo de hiperlipoproteinemia, o ambos. Por
otro lado han observado también estos autores que se produce un
acimulo de macr6fagos que rodean a los vasos con actividad fos-

fatasa &cida muy marcada.

Las vacuolas lipfdicas que contienen estas cé&lulas se-
r&n en primer lugar sobretodo triglicéridos y &steres de coles-
terol. Estas cé€lulas actuarian no solo como depbsito y degrada-
doras de los 1lfipidos (lipidosis), sino que reesterificarfan los
4cidos grasos para formar fundamentalmente &steres de colesterol
y fosfolipidos. O sea que los triglicéridos se movilizarfan fa-
cilmente en dichas células. Se ha demostrado y hemos podido com-
probar como los xantomas de mds tiempo de evolucibn'son m8s ri-
cos en &steres de colesterol.

Estos hechos obran en consonancia con los trabajos his-

toquimicos y ultrastructurales de BRAUN-FALCO (1976) y de BALAS

y cols. (1975). El primer autor en varios pacientes con hiper-
lipoproteinemia tipo III halla evidencia ultrastructural simi-
lar a la de PARKER y cols., y a la nuestra propia (aumento de
macr6fagos histiocitoides alrededor de los capilares, productos
de degradacifn lisosomal de los lipidos como son cristales de
colesterol, figuras de mielina y cuerpos residuales) y cree que
en definitiva el xantoma es una formacién de origen reactivo.
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BALAS y cols. (1975) en un estudio sobre piel normal de varios
sujetos afectos de hiperlipoproteinemia tipo IV sefiala: -hiper-
Pinocitosis endotelial de los pericitos de los capilares de las
papilas dérmicas, -presencia de triglicéridos en los espacios in~r
tercelulares del estrato espinoso de la epidermis, ~-sobrecarga
lipfdica alrededor de los capilares terminales de las papilas
dérmicas, -presencia de abundantes fosfolfpidos citoplasmiti-
cos en los macr8fagos perivasculares. -abundantes lisosomas y
figuras de mielina. Por otra parte IMAEDA (1960) ha sefalado,
igual que nosotros, las tres caractér!sticas citoplasmdticas
que definen a la célula espumosa: vacuolas lipfdicas, cuerpos
densos (lisosomas) y figuras de mielina. Tambi&én ha observado
este autor la presencia de cé&lulas pequefias fibrobl&sticas jun--
to a las células espumosas de xantomas de mayor tiempo de evo-
lucién.

Parece ser pues que los lipidos de los xantomas no
solo son un simple depSsito sino que realmente existen importan-
tes procesos de degradacién y sintesis en el interior de las cé-
lulas que los contienen, y estas células con mucha probabilidad
son histiocitos transformados.

En las Xantomatosis normolip&micas la experiencia pre-
via es mis escasa. HASEGAWA y UYEDA (1973) utilizando técnicas
de freeze-etching nos muestran como las vacuolas lipidicas de
las células espumosas del Xantelasma palpebral tienen una es-
tructura laminar. Mediante ésta técnica los lipidos permanecen
preservados en las vacuolas y estas aparecen lagunas claras y
otras mds densas. Estos autores observan también figuras de nie
lina y microfilamentos, y ‘sefialan como datos de inter&s que

estos microfilamentos y algunos ribosomas permanecer adosados

a las vacuolas lipfdicas, sugiriendo que quiz& jueguen algfin
papel en la sintesis de estos lfpidos. En uno de nuestros dos
casos de Xantelasma palpebral.también observamos la presencia

de microfilamentos en el citoplasma de estas cé&lulas, sin embar-
go nos llama la atencifn de que a pesar de que en ambos encon-
tramos gran cantidad de cristales de lfpidos intra y extracelu-
lares, estos autores no lo han senalado.

Los dos trabajos que hemos podido hallar de ultrastruc-
tura del Xanthoma disseminatum coinciden en sefialar la presencia

de cuerpos de Langerhans en el citoplasma de las células espumo-
sas hasta en un 20% de ellas (PERROT y cols. 1972, STEVANOVIC y
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cols. 1977), argumento que naturalmente han utilizado para in-
cluir dicho proceso dentro del capftulo de las histiocitosis X.
En nuestros dos casos no pudimos hallar ninguna imagen clara de
grénulog de Langerhans,. No por ello dejamos de pensar que real-
mente se trata de una forma benigna de histiocitosis X, existe
evidencia de ello en otros aspectos (clfnicos, evolutivos...).

Las dos publicaciones pracedentes de estudios ultras-
tructurales en el Xantogranulona juvenil (GONZALEZ-CRUSSI y CAMP-
BELL 1970 y ESTERLY, SAHIHI y MADENICA 1972), coinciden en ha-
llar abundantes mécréfagos con vacuolas lipfdicas claras, liso-
somas, figuras de mielina, algunos cristales lipfdicos, ausen-
cia de grénulos de Langerhans, falta de vacuolas lipfdicas en
las paredes de los vasos, en las células endoteliales y en el
espacio extracelular y existencia de membrana vascular mGltiple.
Hechos todos ellos comprobados en nuestros dos casos, excepto
la reduplicacién de la membrana capilar. Junto a las células espu
mosas hallan también células gigantes de Touton y elementos
inflamatorios (polimorfonucleares, cé&lulas cebadas, linfocitos)..
Datos todos ellos que sugieren una patogenia distinta a la de
los xantomas hiperlipoproteinémicos y que no apoya la hipbtesis
de que se trate de una forma benigna de histiocitesis X. En nues-
tros casos, sin embargo, hallamos vacuolas lipfdicas en los pe-
ricitos. Serlfa quizd m8s sugestivo pensar que se tratara de una
forma reaccional de estas células ante un estfimulo desconocido
Yy que al cesar &ste inducirfa a la resolucibn esponténea del

cuadro, como ocurre en todos los casos.

En el Xantoma plano diseminado existe una publicacién
previa de ZEMEL y cols. (1970) en la que ya se destaca la predi-
leccibn perivascular de disponerse los histiocitos espumosos.
Estos autores hallan vacuolas lipfdicas claras de varios tamafios
Y sin membrana limitante en el citoplasma de estas cé&lulas; al-

rededor de las cuales se agrupan lisosomas y figuras de mielina.
Destacan también la ausencia de vacuolas lipfdicas y de partfcu-
las de quilomicrones en el citoplasma de las cé&lulas endotelia-
les. Todos estos hallazgos son concordantes con los tres casos
estudiados en esta tesis. Nosotros debemos afiadir la presencia
de cuerpos de Weibel y Palade en el citoplasma de algunas cé&lu-
las endoteliales, en dos de nuestros casos, y adem&s la existen-
cia de membrana capilar mfiltiple, como se ha descrito en casos
de Xantogranuloma juvenil. Probablemente estas alteraciones de
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los vasos capilares no obedecen mis qué a alteraciones locales
inducidas por los cambios tisulares que se producen alrededor
de los mismos, sin significacibén patolégica ni etiopatogénica.

OTRAS INVESTIGACIONES.

PRUEBAS DE INMUNIDAD RETARDADA.

En los tres casos de Xanthoma disseminatum la inmuni-
dad retardada estaba conservada segfin las pruebas practicadas,
ello va en favor de considerar a este proceso como de buen pro-
néstico y evolucién autolimitada, lo que lo distinguirfa de las
formas cl&sicas, m&s graves, de la Histiocitosis X.

En los dos casos de Xantoma plano diseminado en que
se investig6 hallamos una falta parcial de respuesta frente a
los antfgenos ensayados. Adem&s el primero de estos caéos, (el
n° 26, de mayor tiempo de evolucién y m&s extendido), se acom-
pafiaba de un déficit importante de células T en sangre circu-
. lante. Este trastorno importante de la inmunidad retardada jun-
to con la disproteinemia que presentaba esta paciente (gammapa-
tfa monoclonal Ig G) influirfan notablemente en las infecciones
de repeticibn que acusaba la enferma, y quiz§ también en su fo-
tosensibilidad.

Por otra parte el gran aumento de cé&lulas B podria
constituir un dato indicador de gue en esta paciente existe
una proliferacifn clonal de una poblacibén linfocitaria capaz
de desarrollar en un futuro una neoplasia linforreticular, co-
mo se han descrito en un 10% aproximadamente de estos pacientes.

EXPLORACION FOTOBIOLOGICA.

En este mismo caso, resulta muy interesante el hecho
de que las lesiones cuténeas vayan asociadas a una fotosensibi-
lidad evidente. En la literatura hemos encontrado otros dos ca-
sos de Xantoma plano que cursaban igualmente con hipersensibili-
dad a la luz. El primero de WALKER y SNEDDON (1968) en el que
el Xantoma plano aparecif sobre una eritrodermia iniciada por
lesiones de partes descubiertas y con respuesta a la luz con
las caracterfsticas del Reticuloide actfnico. El seqgundo caso ha -
sido publicado por MARKS y WILSON JONES (1971), y presentaba fo-
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tosensibilidad tanto de las lesiones como de la piel aparente-~
mente sana, como en nuestro caso. PINOL AGUADE y cols. (1974)
han publicado recientemente un caso de eritrodermia con foto-
sensibilidad a longitudes de onda de la banda de los ultravio-
letas largos, es decir del tipo correspondiente al Reticuloide
actfnico, en el que se pudo demostrar una elevacién anormal de
los porcentajes de células B en sangre, tejidos y ganglios.

Esta coincidencia obliga a tener en cuenta el papel
de los linfocitos de la serie bursodependiente en las reaccio-
nes cutdneas condicionadas por una hipersensibilidad a la luz,
Y a estudiar bajo aspectos nuevos los posibles mecanismos que
puedan desencadenarlos.

Parece evidente, segln los trabajos consultados Y hues-
tra propia experiencia, que el mecanismo etiopatogénico de las
Xantomatosis hiperlipoproteinémicas deriva del exceso de 11pi-
dos y lipoproteinas circulantes. Y que a su vez esta alteracién
plasmdtica se establece por una alteracién del metabolismo lipf-
dico determinado o no geneticamente.

El exceso de 1fpidos circulantes producirfa una extra-
vasacibn de los mismos o bien inducirfa a los pericitos a cap-
tar parte de la grasa circulante. A partir de aquf los macr&fa-
gos histicos fagocitarfan esta grasa del medio extracelular, o
segin la otra teorfa (BRAUN-FALCO 1973) a partir de los perici-~
tos se formarfan las células espumosas y posteriormente las cé&- -
lulas gigantes multinucleadas, tfpicas de los xantonas. Los es-
tudios ultrastructurales de PARKER y cols. (1968, 1969, 1970)
apoyan estos dos mecanismos de produccién de las células espu-
mosas de los xantomas.

Los aspectos citoplasmiticos de estas células, gran
cantidad de vacuolas lipfdicas, lisosomas de varias formas, dis-
tintos estadfos (figuras de mielina), diferentes tamanos, pre-
sencia de cristales lipfdicos,... inducen a pensar que existe un
déficit lisosomal para metabolizar el exceso de lipidos citoplas-~
miticos. En las hiperlipoproteinemias secundarias se tratarfa de
una simple insuficiencia enzim8tica lisosomal Y en las hiperli-
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- poproteinemia tipo IIa (GOLDSTEIN y BROWN 1976), ge tratarfa
de un déficit o ausencia de receptores de la membrana celular
‘para un determinado 1lipido o lipoproteina. En la hiperlipopro--
teinemia tipé;Iﬁag,ha demeﬁtrido.un déficit de lipoproteinlipa-
sa circulante. Y en QlAtipg,v se sospecha una falta de lipopro-
teinlipasa histica. :

Eniel Xantelasma palpebral, el mecanismo de formacién
parece semejante al descrito para las Xantomatosis hiperlipopro-

teinémicas. Los aspectos histoldgicos (excepto la ausencia de
células gigantes multinucleadas), los resultados cromatogr&fi-
cos (gran cantidad de &steres de colesterol, sobretodo monoe-
noicos), y las im&genes que se obtienen con el microscopio elec-
trénico, son practicamente superponibles a los que se obtienen
en las hiperlipoproteinopatfas. En la periferia de lesiones de
Xantelasma BRAUN-FALCO (1973) hallé pericitos con vacuolas lipf-
dicas e inicio de formacibén de c&lulas espumosas. E1 Xantelasma
palpebral aparece en la mayorfa de casos con hiperlipoproteine-
mia tipo IIa, y tanto en el normolip&mico como en &ste contiene
gran cantidad de ésteres de colesterol y abundantes cristales
lipfdicos.

Parece pues-evidente que el Xantelasma palpabral supo-
ne un depésito localizadq de colesterol, tanto en los casos nor-
molipémicos (97%) como en los hiperlipémicos, y probablemente su
establecimiento depender8 m&s de factores locales.y generales
(edad, sobrepeso, arterosclerosis,...) que a una verdadera alte-
racibn lipfdica plasmitica previa, aungue su mecanismo de forma-
cién sea semejante.

En cuanto a la posicién nosolbgica del Xanthoma disse-

minatum, en la actualidad existe una tendencia cada vez m&s acu-
sada a ampliar el grupo de las Histiocitosis, incluyendo en las
mismas cuadros que hasta ahora venfan estudii&ndose separadamen-
te. Asf por ejemplo CROCKER (1951) estudia conjuntamente el Xan-
togranuloma juvenil, el grupo Letterer-Siwe-Schifller-Christian«~
-Granuloma eosinbfilo, el Xanthoma disseminatum y la enfermedad
de Eafber dentro de un mismo capftulo, el de los "Sfndromes his-
tiocitarios". Incluso han sido adscritos dentro de la misma His-
tiocitosis X en sentido estricto, modalidades cuya evolucién
clinica no corresponde a lo que cabrfa esperar del aspecto mor-
fol6gico y la edad de aparicién de las lesiones (BRAUN-FALCO
1957, ILLIG y FANCONI 1962, JAUSION ROUSSEL y BELLAIOUNA 1954,



273

MEEHMAN y CAHALANE 1967, PONS y ABULAFIA 1972, y TREPAT y cols.
1967), y otras en las que la afeccién quedaba localizada a un
inico 6rgano: ganglios, pulmones o hfgado (BOURLOND y DUPONT
1962). ‘ ‘

Sin embargo hay quien ha descrito argumentos para se-
parar el Xanthoma disseminatum de la Histiocitosis X. FLEISHMA-
- JER (1960) recopila en su libro los siguientes:

1).- El1 Xanthoma disseminatum se da habitualmente en
adultos y la Histiocitosis X en nifios.

2) .- En el primero puede faltar la Diabetes insfpida
o bien cuando se presenta es leve y transitoria, siendo practi-
camente obligada en el segundo,

3) .- Faltan las lesicnes 6seas y el exoftalmos en el
Xanthoma disseminatum.

4) .~ Falta el interesamiento de las vfas respirato-
rias superiores en la Histiocitosis X, en tanto que se ven fre-
cuentemente afectadas en el Xanthoma disseminatum.

5) .~ Buen pronéstico y evolucidn autolimitada del Xan-
thoma disseminatum.

6) .~ E1 cuadro histolb6gico del Xanthoma disseminatum
es semejante al del xantoma tuberoso y diferente a la lesién
granulomatosa de la Histiocitosis X.

La revisifn detenida de estos argumentos permite dar-
se cuenta de que buena parte de ellos carece de valor limitati-
vo. Un 55% de casos publicados de Xanthoma disseminatum se han
iniciado en edades comprendidas entre los tres (BRAUN-FALCO y
BRAUN FALCO 1957) y los 20 afios de edad. Por otra parte una en-
fermedad puede presentar una evolucibn y una gravedad diferente
seglin las circunstancias y la edad del paciente.

La intensidad de 1la diabetes insfpida y la presencia
© ausencia de exoftalmos estdn m&s en dependencia de la mayor
o menor proliferacifn y destruccién que de la distinta natura-
leza del proceso. Es bien sabido que el exoftalmos solo se pre-
senta en casos muy graves de gistiocitosis X, por otra parte la
diabetes insfpida es frecuente en el Xanthoma disseminatum (60%
de los casos publicados).

La ausencia de lesiones 6seas en el Xanthoma dissemi-
natum no es c;erta. Se han citado varios casos con interesamien-



274

to del esquelato (sILINIQVA~MALKOVA 1972...). Nuestro paciente
n°® 15 es un a}empla nﬁ: da clla.

La diferaneia h;utelégica tampoco es tajante. En el
Xanthoma disseminatum ax;g;e}una primera fase inflamatoria y
reactiva con caracteristicas d;milarea a la Histiocitosis X.
Los elementos gue pxy;iggzan son histiocitarios en ambas afec-
ciones como se ha deuontradO‘een microscopfa electrénica. La
lipidizacién serin un. procese posterior comfin a ambas afeccio-
nes, que no ‘quedarfa intortumpido en las primeras fases, tal
como ocurrxe en . la H;:ticcitosis X, sino que progresarfa hasta
la formacifn de aapecte: elatamente xantomatosos, con fibrosis
e hialinizacién xesidual dol col&geno.

Otrﬁs autoxes (?ERROT y cols. 1972 y STEVANOVIC y
cols. 1977) han dcmoltrndo la presencia de cuerpos de Langer-
hans en el citoplasma de. las ¢€lulas histiocitarias que proli-
feran. Nosotros los heme: ‘buscado en dos de nuestros casos, y
no hemos conseguido hallarloa.

El distintc~cqmgortamiento evolutivo del Xanthoma di-
sseminatum con respecto .a la &1stioc1tosis X, podrfa acaso exr
plicarse por el buen estade inmunitario de estos pacientes, co-
mo hemos podido comprobar en este trabajo.

En el Xantog;anﬁloma juvenil segin se deduce de los
casos que hemos podido“eéﬁﬁdiar, es una Xantomatosis normolipé-
mica de evolucifn autolimitada, que tiende a la involucién es~
ponténea a los pocos meses de su inicio, sin.dejar sefial alqguna,
Yy que afecta a nifies en los primeros mesés o afios de la vida.

Se ha publicado algfin caso en el adulto.

Hoy en dfa se tiende a su inclusién dentrq del capftu-
lo de las proliferaciones de los histiocitos (Histiocitosis) y
mis concretamente incluso como una forma benigna autolimitada
de histocitosis X (CROCKER 1971, BEARE 1972), de la misma mane~-
ra que la enfermedad de Illig y Fanconi (PONS y ABULAFIA 1972).

Desde el punto de vista histol6gico, se caracteriza
por una primera fase reaccional, inflaﬁatoria con aspecto granu-
lomatoso, en la que se observan junto a los histiocitos espumo-
sos y las células gigantes multinucleadas, gran cantidad de ele-
mentos inflamatorios, tales como polinucleares, linfocitos, y en
ocasiones células cebadas. En lesiones mis evolucionadas el in-
filtrado se hace m&s monoformo, y entonces hallamos junto a los .
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dos elementos primordiales (cé&lulas espumosas y células gigan-
tes), abundantes fibroblastos. Nos ha llamado la atenciébn,
aproximadamente en la mitad de los casos, el gran epidermotro-
pismo del infiltxado que no respeta ni una pequefia banda sube-
pidérmica de contencién, afin m&s, en algGn caso (fig. 51) que-
da bien patente cdmo dicho infiltrado atraviesa la epidermis,
que a su vez se halla reducida a dos o tres capas de células.
Estos aspectos son muy semejantes a los que nos ofrece la His-
tiocitosis X clésica.

Desde el punto de vista ultrastructural se trata,
igual que en los otros casos, de macrb8fagos histicos con abun-
dantes organelas citoplasmiticas en diferentes fases de meta-
bolizacién de los lipidos fagocitados. Destaca sin embargo, co-
mo en dos casos m&s publicados, la falta de disposicibn peri-
vascular de estas células y la falta de las alteraciones que
se hallan a nivel de los capilares dérmicos en las Xantomatosis
hiperlipoproteinémicas.

En esta afeccifn es discutible si realmente se trata
de una forma benignd, peculiar de Histiocitosis X (en ningfin
caso se han hallado grénulos de Langerhans en el citoplasma de
estas células), un exceso de desarrollo de la capacidad funcio-
nal del histiocito, mds que una forma proliferante y destructi-
va\. como serfa la enfermedad de Abb-Letterer-Siwe o quiz4 se tra-
taria de un proceso reaccional dérmico frente a un estimulo des-
conocido, al cesar el cual involucionarfa la enfermedad. En to-
do caso el histiocito no serfa capaz de metabolizar toda la gra-
sa que fagocita, por exceso de la misma, y los enzimas lisosoma-
les harfan insuficientes para degradarla, produciéndose los mis-
mos aspectos citoplasmiticos que vemos en todas las 'Xantomatosis.

El Xantoma plano diseminado es una rara enfermedad que

afecta a individuos adultos con gammapatfa monoclonal, la mayo-
rfa de las veces un mieloma mfiltiple, que se desarrolla antes o
después del xantoma. También se ha descrito en casos de reticu-
losis, leucosis, y enfermedad de Waldenstrdm. Debe diferenciarse
del sindrome descrito por BEAUMONT y cols. (1966), que incluye
mieloma + hiperlipidemia + xantomatosis.

En los tres casos que hemos popido estudiar, tanto des-
de el punto de vista histolbgico como ultrastructural, queda bien
patente la disposicifén perivascular de las células espumosas
(f1g.56) . Aspectos semejantes a los de las Xantomatosis hiperli-
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poproteinéhieaa Yy Xantelasma palpebral. Es evidente que la gra-
sa fagocitada pdx los mackﬁf;gos histicos proviene del plasma
por extraceién o captacién:pqr parte de los ﬁaricitos. La pre-
sencia de éuerpos de Weibel y Palade en las células endotelia-
les y la reduplicacifn de la membrana capilar quiz& sean fenS-
menos bien reaccicnales a los cambios histicos que tienen lu-
gar, o més nrobahlemante;xeprgsentan una forma de resistencia
al paso de~1£pidos dcsde';; sangre a los tejidos.

EQ posible que'da alguna manera, la presencia de una
paraproteina circulante induzca a pérdida de lipidos a través
de la membrana capilar, bien dando lugar a una escigién de las
lipoproteinas y/o per accién directa sobre la membrana capilar.

Las nltoxaciones de las proteinas plasm&ticas (para-
proteinemi;‘axxoqlebulinemia), de las lipoproteinas hiper e hi-
poalfalipoproteinemia, hiperbeta v/o prebeta-lipoproteinemia),
vy la presencia de anticuerpos antilipoproteina, como se ha de-
mostrado en alqunos casos (KODAMA y cols. 1972...) obligan a
considerar a esta entidad cemo una manifestacifén de una altera-
cién proliferativa del sistema reticulohistiocitario con capa-
cidad funcional; no solo metab6lica sino tambi&n inmunitaria,
(aumento de linfocitog B en sangre circulante de las pruebas de
inmunidad retardada, presencia de fenfémeno de Koebner, altera-
ciones de la sensibilidad a la luz) como hemos demostrado en
alguno de nuestros casos. '
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cgiwc;.usmuns -

, La ravisién efcctuada de la literatura y los resulta-
dos obtenidos de esta’ teais, especialmente en los casos de Xan~
tomatosis normolipﬁmigua,qilos que hemos dedicado mayor atencibn,
nes permiten llegar gflgiiéiguientes conclusiones:

1°),- La cl&nifieaciﬁn de las Xantomatosis debemos es-
tablecerla a partir de . lankalteracionesvbi uimicas de los lipi-
dos y las liggg:oteiggg glasm&ticas, en las Xantomatosis disli-
gémicaa;‘x segﬁn lal aaociaciones Y relaciones con enfermedades
sistémicas (tales como hiatiocitosis X, plasmocitoma, reticulo-
sis, leucosil, ate...) en, las Xantomatosis normolip&micas.

o SQgﬁn ello proponemes la clasificacién de las Hiperli~
poproteinopatfas prapugnadg por Fredrickson y cols. (1967), y
para lan XAntanatosig normolipémicas proponemos la siguiente
clasifieaciﬁn:

Ia).s'Localizadaa:

1.~ Xantelasma palpebral.
2.~ Xantoma verruciforme.
'3.- Xantoma g&strico.

*

b) .- Histioditosis X.

4.- Xanthoma disseminatum.
5.~ Xantogranuloma juvenil.

c) .- Asociadas a enfermedades mielo o reticuloproli-
ferativas.

6.~ Xantoleucemia.
7.~ Xantoma plano diseminado.

d) .- Lipidosis sistémicas.

8.~ Xantomatosis cerebrotendinosa.
9.- Beta-sitosterolemia.
10.- Enfermedad de Wolman.
11.- Distrofia condrocorneal con xantomas.

e).~ Xantomizaciones (lipidizaciones, en el curso de
reticulosis, histiocitosis X, limfedema, actino-
‘micosis, histiocitomas, tesaurismosis medicamento-

sa, limfangiosarcomas, etc...
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2°) .~ En sentido estricto, el xantoma es la lesi&n
cuténea que caracteriza a este grupo de enfermedades, y su as-
pecto morfol8gico por sf solo no tiene valor nosolégico. Sin
embargo podemos decir que:

- El1 xantoma tendinoso se halla casi exclusivamente
€n la hiperlipoproteinemia tipo IIa. Se describe también en la
Xantomatosis cerebrotendinosa Y en la Beta-sitosterolemia.

- En el Xanthoma disseminatum el aspecto morfolbgico
de las lesiones y la disposicién de las mismas permiten sospe-
char el diagn8stico. Lovmismo podemos decir del Xantoma plano
diseminado.

3°) .~ La_prueba de sobrecarga grasa y el poder lipo-
1ftico del plasma heparinizado (PHLA) permiten clarificar los
casos de diffcil clasificaciﬁn Y han puesto de manifiesto, jun-
to con el control bioquimiéo del tratamiento, que pueden exis-
tir cambios del tipo de hiperlipoproteinopatfa a lo largo de
la evolucibén de la enfermedad. Dichos cambios se han observado
sobretodo de una forﬁa recIproca antre el tipo IV y el Tipo V;
ello pone en tela de juicio si realmente existe la hiperlipopro-
teinemia tipo V, o si tan solo serfa una variante evolutiva del
tipo IV en la que existe en un momento determinado una hiperqui-

lomicronemia transitoria.

4°).- El estudio de la composicién lipfdica de la piel
normal mediante cromatograffa en capa fina revela que:

- Aproximadamente en 11% del peso desecado de la mis-
ma son lipidos. .

- De ellos los &steres monoenoicos del colesterol
constituyen la fraccibn mayoritaria mientras que en el suero
dicha fraccifn corresponde a los &steres dienoicos.

- El escualeno constituye un hidrocarbnro caracterfs-
tico de la piel, ya que se halla con gran profusifén entre los
1ipidos de superficie.

El sexo es una variable que no modifica la composi-
cibn lipfdica de la piel normal, mientras la localizacibn de
la muestra sf influye notablemente en 1la composicién de la mis-

ma.
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- 51‘clcualcna{ilei“‘ntoras de colesterol, los &cidos
grasos libres, el culoatgwal 11bre, los tonfellpidoa y los és-
teres saturada;_ del aolantatal presentan poreentajes constan-
tes en la coqposicién lthﬂtca de 1549101 normal. Y pueden uti-
lizarse como p&tr&n pnra @nupa#ax con cases patolégicos.

"f5°f:;>Lifc§ntidud’de'llpidos de cada xantoma varia
segﬁn la antiqﬁadad del n&;me. siendo mayor cuando mis recien-
te sea éste. Loa Cstcrns de golesterol constituyen en todos
los casos la tracaién mayoritaria de los lipidos neutros, di-
firiendo fundamnntalnante tn allo de la piel normal. Por el
contrario el Qoleut&tol Iibra ¥ los fosfolipidos se presentan
en porcentajes nimilaxes & 105 de la piel normal. También en
las Xantomatosis lasfﬁsteraa ‘monoenoicos constituyen la frac-
ci6n mayoritaria dentro de los &steres del colesterol.

No exiaten diféreucias significativas entre la compo-
sicién lipidica de los diferentes tipos de xantomas, por tanto
la composicién de loa lig;dos de las lesiones cutfneas de las
diferentes Xantomatosin no efrece variaciones importantes.

6°).~ En las Xantomatosis hiperlipoproteinémicas las
lesiones cuténeas se'eatablecen a partir de la extravasacién de
los lipidps cifculantes en exeqso. Para cada tipo de hiperlipo-
proteinemia existirfa un déficit de un enzima lipolftico deter-
minado. Los enzimas lisosemales de los macréfagos que captan
dichos lipidos se harfan insuficientes para degradatlos dando
lugar a las imfgenes citoplasmiticas que obtenemos en todos es-
tos casos (gran cantidad de vacuolas lipfdicas y de lisosomas
en varias fases funcionales, figuras de mielina, Y presencia
de c¢ristales lipidicos intra y extracelulares).

7°) .~ Estos aspectos ultrastructurales son comunes a
todas las Xantomatosis, como consecuencia final del exceso de '
lipidos acumulados en estas células. En las Xantomatosis normo-
lipémicas se llegarfa a esta fase celular por vias semejantes
o diferentes:

- En el Xantelasma palpebral y el Xantoma plano dise-
minado el acfimulo de 1lfpidos en el citoplasma de los macr6fagos
histicos parece proceder igualmente de los lfpidos plasm&ticos,
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ya que se observa también disposicibn perivascular del infil-
trado y vacuolas lipfdicas en las c8lulas endoteliales y los
pericitos. Aun sin existir hiperlipidemia parece ser que bien
factores locales o generales en el Xantelasma palpebral, Yy gqui-
z8s las alteraciones proteicas que se registran en el Xantoma
plano diseminado, inducirfan a la pérdida de 1fpidos a través
ée la membrana capilar.

- En el Xanthoma disseminatum y el Xantogranuloma ju-
venil no se observa esta disposicién perivascular del infiltra-
do ni las alteraciones citadas de la pared de los capilares.
Por el contrario se trata de proliferaciones histiocitarias
granulomatosas, reactivas (elementos inflamatorios), epidermo-
tropas o infiltrantes. Asf mismo suelen acompafiarse de prolife-
racibn de fibroblastos en fases avanzadas incluso con cambios
del coldgeno. Todo ello hace sospechar que el acfimulo de 1lipi-
dos en el citoplasma de estas células se deba a causas muy dis-
tintas. Es muy posible que se trate de proliferaciones histio-
citarias (Histiocitosis) derivadas hacia un aumento de la capa-
cidad funcional macrofigica del histiocito.
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