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MOTIVO DE LA TESIS

Terminados mis estudios de la Licenciatura en Medici-
na y Cirugfa en esta Facultad de Medicina de Barcelona (1970-71),
inicié la Especialidad en la Catedra y Escuela Profesional de
Dermatologfa y Venereologfa que dirigfa magistralmente el Pro-
fesor Joaquin Pifiol Aguadé.

A los pocos meses de estar en su Servicio sentf rapi-
damente curiosidad por un tema que parecfa estar postergado a
que nadie le dedicara demasiada atencifén. Quiz4 fuera por la po-
ca frecuencia conkque vefamos a aquel tipo de enfermos o por lo
poco que se conocifa de dicho tema, lo cierto fue que mi’ interés
y curiosidad pér conocer la verdadera naturaleza de las Xantoma-
tosis me llevé; sin lugar a dudas, a prestarle una atencibn fue-
ra de lo corriente. Orientado por las indicaciones de mi maestro
el Profesor Pifiol me propuse estudiar, mediante todos los medios
que me fuera posible, este apasionante capitulo de las Lipidosis
y elaborar con ello mi Tesis Doctoral.
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Las Xantomatosis son una parte del capitulo de las
Lipidosis (enfermedades por alteraciones del metabolismo de los
lipidos) que se caracterizan ﬁar presentar unas lesiones cuté-
neas peculiares que denominamos Xantomas. En estos Gltimos afios
han sido muchos los autores que han dedicado gran parte de su
investigacién al estudio de las Xantomatosis que cursan con al-
teraciones de los lipidos y lipoproteinas circulantes y que se
conocen con el ngmbré de Hiperlipoproteinemias (FREDRICKSON, LE-
VY y LEES 1967, etc...).Sin embargo no han merecido igual trato .
un grupo de Xantomatosis normolipémicas, que incluye diferentes
entidades clInieo-n0801691Cas bien definidas con importantes re-
percusiones internas, que apenas son conocidas en los medios ha-
bituales, cémo se deduce de la escasa y a veces nula referencia
a que hacen los textos de Medicina Interna e incluso los de Der-
matologfa. A este segun@o grupo de Xantomatosis hemos dedicado
especialmente nuestra atencifn, sin omitir sin embargo el estu-
dio andlogo en los casos de Xantomatosis hiperlipoproteinémicas,
aunque solo sea a tftulo comparativo.

La rara incidencia de estas enfermedades en nuestro
medio (1 caso de Xantomatosis hiperlipoproteinémica por cada
3000 enfermos dermatol8gicos y 1 caso de Xantomatosis normoli-
pémica, excluyendo el Xantelasma palpebral, por cada 3500 apro-
ximadamente), asf como la escasez de trabajos dedicados a esta
rama de la Dermatologfa, especialmente en Espafia, fueron facto-
res que sin duda contribuyeron a aumentar mi interés en un te-
rreno gque podia considerarse piacticamente virgen al investiga-
dor.

La posibilidad de aplicaci6én de nuevas técpicas en
biogquimica de lfpidos y lipoproteinas circulantes, cromatogra-
fia de 1lipidos tisuales, y microscopia electrbnica, para am=-
pliar el nivel de conocimientos que ya nos brinda la clinica y
la histologfa convencional, nos anim8 a emprender nuestro estu-
dio en 28 pacientes seleccionados del Departamento de Dermatolo-
gfa de este Hospital Clfnico y Provincial de Barcelona, durante
el transcurso de los afios 1973 a 1977.
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estudios practicados incluyen:

Historia clfnica y exploraciones cuténeas y sis-
témicas, orientadas segln cada grupo clinico-no-
solégico de pacientes.

Histologfa convencional y técnicas especiales de
Histoquimia, segfin cada caso.

Aportando los siguientes métodos y técnicas:

3.~

Estudio bioquimico de 1lipidos y lipoproteinas cir-~

‘culantes, con pruebas de sobrecarga grasa y ayuno

prolongado y poder lipolitico del plasma heparini=-
zado (PHLA), en las Xantomatosis hiperlipoprotei-
némicas.

Estudio de lipidos tisuales con cromatograffa en
capa fina y densitometrifa, en:
- gcasos de piel normal (patrdn).

- xantomas hiperlipé&micos y normolipémicos.
Microscopia electrbnica de los xantomas.
Técnicas especiales de Fotobiologfa y pruebas de

Inmunidad retardada en algunos casos especiales
en gque se creyd necesario.
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CAPITULO I



BIOQUIMICA Y METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

CONCEPTO

Los lipidos son un grupo de principios inmediatos que
poseen C, H, O, N y ocasionalmente S y P. Se caracterizan por pre-
sentar las siguientes propiedades:

-1) Ser insolubles en agua.

-2) Ser solubles en los llamados disolventes de las gra-
sas (ej. éier, cloroformo, benceno, tetracloruro de
carbono) .

-3) En general son &steres o amidas de &cidos grasos su-
periores con distintos alcoholes o aminoalcoholes.

Pueden ser sf6lidos o liquidos llamdndose respectivamen-
te grasas o aceites. Forman parte de la dieta y tienen un notable
poder calorifico, acumuld&ndose en el paniculo adiposo de los mami-
feros formando sustancia de reserva metabBlica. Algunos lipidos
completos forman parte de estructuras del tejido nervioso, y otros
unidos a proteinas forman las membranas celulares y las mitocon-

drias.

Sus funciones mas importantes las podriamos resumir de

la siguiente manera.

- Fuente y reserva de energia para el organismo, en gra-
do superior a los hidratos de carbono, por liberar en su combus-
ti6n mas calorfas por gramo que &stos (los hidratos de carbono 1li-
beran 4 calorfas por gramo mientras que los lipidos liberan 9 ca-
lorifas por gramo), y son almacenables en mucha mayor cantidad.

- Son sustancias de accibn aislante y de soporte para
el organismo en general y determinados 6rganos en particular.

- Forman parte del sustrato de determinadas estructuras
celulares, como hemos indicado en el apartado anterior.

CLASIFICACION

La mayorfa de los autores clasifican los liIpidos siguien-
do en lineas generales el criterio propugnado por BLOOR.

En nuestro medio COROMINAS VILARDELL (1973) (Tabla I), y
GRAS (1971) (Tabla II) ofrecen la siguiente clasificacibni



TABLA I

I LIPIDOS SIMPLES
1.- Glicéridos:

) a) Monoglicéridos
b) Diglicéridos
¢) Triglicéridos

2.- Colesterol libre y esterificado
3.- Acidos biliares

11 LIPIDOS COMPLEJOS
A. Glicerofosfolipidos:

1.- Acido fosfatidico

2.~ Fosfatidilcolina (lecitina)

3.~ Fosfatidiletanolamina (colamincefalina)
4,- Fosfatidilserina (serin-cefalina)

5.- Lisoglicerofosfolipidos

6.- Fosfatidilglicerol

7.- Cardiolipina

8.- Fosfatidilinositol

9.~ Gliceril-&ter-fosfolipidos

B. Esfingolipidos:

l.- Esfingomielina
2.- Glicoesfingolipidos:

a) Cerebrbsidos

b) sSulfitidos

c) Ceramida polihexbsidos
d) Ganglib6sidos

IIT DERIVADOS DE LOS LIPIDOS

1.- Acidos grasos
2.- Alcoholes
3.- Prostaglandinas



TABLA II

I LIPIDOS SIMPLES

A) Grasas
' B) Ceras

11 LIPIDOS COMPUESTOS
A) Fosfolipidos (fosfétidos):
1.~ Fosfoglicéridos

a) Acidos fosfatidicos

b) Lecitinas

c) Cefalinas

d) Plasmalbgenos

e) Inositol fosfatidos (lipositoles)

2.- Fosfoesfingbsidos (esfingomielinas)
B) Glucolipidos:

1.~ Cerebr8sidos (incluidos sulfolipidos)
2.- Gangliésidos
3.- Mucolipidos

C) Lipoproteinas y proteolipidos

II1 DERIVADOS DE LOS LIPIDOS

A) Acidos grasos
B) Alcoholes
C) Bases

l.- Colina
2.- Esfingosina
3.~ Etanolamina

D) Amino&cidos (serina)
E) Azfcares ‘

v SUSTANCIAS ASOCIADAS NATURALMENTE CON LOS LIPIDOS

A) Carotinoides
B) Tocoferoles
C) vitamina K
D) Esteroides



LIPIDOS SIMPLES

Son @steres de &cidos grasos con un alcohol, que en las
grasas neutras es la glicerina y en las ceras, el colesterol u
otro alcohol de elevado peso molecular.

. Glicéridos. Son &steres de glicerina con dcidos grasos
superiores. Seglin el nlmero de OH de la glicerina esterificada;
pueden dividirse en monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos.
Los glicéridos procedentes de los alimentos y tejidos de reserva
humanos son en su mayorfa triglicé&ridos.

Los &cidos grasos que constituyen los glicéridos son de
nfimero par de &tomos de carbono con escasas excepciones (en la
grasa de los foliculos pilosos humanos se han hallado &cidos gra-
sos con nfimero impar de &tomos de carbono). La mayorfa son de ca-
dena lineal y pueden dividirse en saturados y no saturados (ver
tabla III).

o

-
H,C — O0C — R H,COH
_ 0 2
| N
HOCH R —— COCH
I
H2COH HZCOH
o -monoglicé&rido B -monoglicérido
(1-monoglicérido) (2-monoglicérido)
0]
"
H,C 0] Cc R
0 2\ 1
"
H2C —— OH

o, B -diglicérido

o}
I CH
H,C (CH,) C o) 2
0
|
HyC — (CHZ)Y o o) CH
i
H3C — (CH,), c o) CH,

Triglicérido mixto




TABLA III

6
ACIDOS GRASOS
1.=- Serie Saturada.
CH3 - (cuz)2 - COOH ac. butirico
' CH3 - (CH2)4 - COOH ac. caproico

CH3 - (CH2)6 - COOH ac. caprilico

CHy = (CHZ)S - COOH ac. céprico

CH3 - (CH2)10 - COOH ac. l8urico

CH3 - (CH2)12 - COOH ac. miristico

CHy - (CH2)14 - COOH ac. palmitico

CH3 - (CH2)16 - COOH ac. estelrico

CH3 - (CHZ)IB - COOH ac. araquidico

CH3 - (CH2)20 - COOH ac. behénico

CH3 - (CH2)22 - COOH ac. lignocérico

2.- Serie no saturada.

a) Con un doble enlace.
CH3-(CH2)5-CH=CH-(CH2)7-COOH ac. palmitoleico
CH3-(CH2)7—CH=CH—(CH2)7-COOH ac. oleico

‘CH3-(CH2)7-CH=CH-(CHZ)r;COOH ac. nervbnico, etc...

b) Con dos o m&s dobles enlaces.

CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2—CH=CH—(CH2)7-COOH ac. linoleico

CH3-CH2-CH=CH-CH -CH=CH—CH2—CH=CH-(CH2)7'COOH ac. linolénico

2
CH3'(CH2)3-CH=CH-CH -CH=CH-CH,-CH=CH-CH

2 2—CH=CH—(CH2)4-COOH

2
ac. araquidénico, etc.

3.~ Con funcibn alcohol, saturados o no.

C - - - o
Hy (CH2)21 SE COOH ac. cerebrénico
CHy = (CHy)y - CH = CH - (CHy)y, - CH - COOH  ac. oxinervénico

|
OH etc.
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Lbs triglicéridos de los depésitos grasos animales tie-
nen &cido palmftico, estedrico y oleico. La grasa de los depbsi-
tos adiposds humanos posee:

4cido oleico 50%
Scido palmitico 25%
' aéido linoleico y linolénico 8%
abido palmitoleico 7%
&cido estelrico 6%
~otros ac. grasos esenciales 2%

MICHALECH, mediante cromatograffa en capa fina de sili-.
cagel impregnada con aceite de parafina, halla en suero los si-
guientes triglicéridos: triolefna, linoleodioleina, oleodilino-
lefna, trilinolefna, y triglicérido no identificado.

Sé ha sefialado que en las lesiones ateroscler6ticas,
las grasas neutras presentan una mayor proporcién de &cidos gra-
sos saturados. Las dietas ricas en grasas con &cidos no satura-
dos son menos productoras de este tipo de lesiones, y la frecuen-
cia de las mismas disminuye en los paises en cuya alimentacifn
predomina este tipo de grasas.

Los &cidos con dos o tres dobles enlaces como el lino-
leico, linolé&nico y araquidbénico, no son sintetizables por nues-
tro organismo por lo que es necesaria su inclusién en la dieta
(dcidos grasos esenciales). Tienen importancia en la movilizaci®n
de la coleéterina plasmitica y deben tenerse en cuenta en las die-
tas hipocolesterizantes. Se ha observado que todos los &cidos gra-
sos con dobles enlaces y que poseen actividad de &cido graso esen-
cial, tienen estos dobles enlaces en las posiciones 6-7 y 9-10,
empezando la numeracifn por el extremo metflico de {a cadena.

Estéridos. Son &steres de esteroles, nos interesan fun-
damentalmente los &steres del colesterol. Este, tanto en su forma
libre como esterificada, es uno de los componentes lipfdicos méis
importantes del suero y tejidos humanos. En su forma no esterifi-
cada es un componente estructural de las membranas celulares y de
la capa exterior de las lipoproteinas circulantes. El colesterol
es un importante precursor de los &cidos biliares y de gran parte

de las hormonas esteroideas.
Actualmente se conocen tres sistemas enzimiticos que in-

tervienen en la esterificacibn del colesterol, en patologfa huma-
na solo tiene interé&s el regulado por la lecitin-colesterol-acyl-
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transferasa (LCAT), sistetizada en el hfgado, y que actfa median-

te la transferencia de un &cido graso en posicién beta de la molé-
cula de lecitina al hidroxilo del colesterol libre, gquedando como

resultado lisolecitina. (NORUM 1974).

El colesterol comprende alrededor del 20% de los lipi-
dos cerebrales, hall&ndose casi totalmente en el animal adulto,
en forma libre. Los &cidos grasos de la pequefia concentracifn de

ésteres de colesterol cerebrales difieren de la de los &steres

de colesterol plasmiticos. En el cerebro predominan ésteres de
S4cidos grasos saturados y monoenoicos. En el animal en fase tem-
prana de desarrollo, puede ser esterificada una considerable pro-
porcién de colesterol del S.N.C. En el tejido nervioso pueden ha-
llarse, adem8s del colesterol, otros esteroles como colestanol,
A-7 colestanol y 7 dehidrocolesterol.

En la Xantomatosis cerebrotendinosa descrita en 1937
por VAN BOGAERT, EPSTEIN y SCHERER se halla un aumento de coles-
tanol en sangre, por encima de la cifra normal: 1,3 - 4 mgs. (SA-
LEN Y POLITO; 1972).

Un tercio del colesterol del suero se presenta en forma
libre y el resto en forma esterificada. Los ésteres de colesterol
pueden separarse por cromatograffa en capa fina. ZOLLNER (1969)
halla la siguiente proporcién:

Esteres saturados (palmitato, estearato) 16,1 + 4,
Esteres monoenoicos (oleato) 23,6 + 3,
Esteres dienoicos (linoleato) 46,7 + 4,
Esteres tri-tetraenoicos (linolenato

y araquidonato) 11,8 + 3,
Esteres polienoicos 2,0 + 1,

Se halla importante proporcién de estéridos en la secre-
cibén de las gl&ndulas seb&ceas.

Acidos biliares. Son derivados del nficleo del colano.
Se eliminan por la bilis, los m&s importantes son los &cidos c6-
lico, desoxicblico, quenodesoxicSlico y litocblico. Todos estos
&cidos se hallan en la bilis combinados con la glicina o con la
taurina.

Los &cidos biliares pueden separarse mediante cromato-
graffa en capa fina y en fase gaseosa.



Colesterol
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LIPIDOS COMPLEJOS '

Son &steres o amidas de &cidos grasos con diversos al-
coholes, ademés tienen otros grupos quimicos. Se distinguen dos
grupos fundamentales:

~ Glicerofosfolipidos (poseen glicerol y &cido fosfbri-
co).

- Esfingolfpidos (tienen una base de larga cadena para-
finica de 18 Stomos de C con un doble enlace, dos grupos hidroxi-
lo y un grupo amino: la esfingosina).
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Glicerofosfolipidos. Uno de los hidroxilos de la glice-

rina se halla esterificado por &cido fosfb6rico, en su hidrdlisis
liberan pues acido fosfbrico.

1) Acidos fosfatidicos. Sos &steres de glicerina con dos

moléculas de &cidos grasos y una molécula de &cido fosfbrico. Son
productos intermediarios en la sintesis de fosfolipidos y trigli-
céridos en los tejidos animales. Los &cidos alfalisofosfatidicos
difieren de los anteriores en que carecen del &cido graso que es-
terifica al hidroxilo del carbdén beta de la glicerina.

No se hallan en el organismo como tales. En serologia
luética se utiliza como antigeno la cardiolipina, lipido extraido
del corazén de buey de composicibébn semejante a los &cidos fosfati-

dicos.

2) Lecitinas (fosfatidilcolinas). Semejantes a los &ci-
dos fosfatifdicos en los que el &cido fosfbrico estd unido a una
molécula de colina. Segln los &cidos grasos pueden distinguirse
mGltiples clases de lecitinas.

Las lecitinas se hallan ampliamente difundidas en la na-
turaleza. En nuestro organismo se encuentran especialmente en ce-
rebro e higado. En el suero existen en una proporcién del 63% en
relacién con el total de fosfolipidos. VITELLI y cols. (1968) me-
diante té&cnicas cromatogrificas en capa fina y en fase gaseosa es-
tudiaron la proporcibn de acidos grasos que esterifican las leci-
tinas séricas, alcanzando el mayor porcentaje el &cido palmitico
(33,7%), el &cido estelrico (24,1%), el &cido oleico (17,2%) y el
8cido linoleico (16,0%).

Las lisolecitinas son semejantes a las lecitinas pero
carecen del &cido graso no saturado situado en posicibn beta. Se
hallan en la mayor parte de tejidos org&nicos, en el suero en una
proporcién del 9% en relacifén con el total de fosfolipidos, los
dcidos grasos m&s importantes constituyentes de las lisolecitinas
son el palmitico, este&rico, oleico y linolénico.

3) Cefalinas (Fosfatidiletanolaminas y fosfatidilseri-
nas). Son semejantes a las lecitinas pero el radical fosfbrico en
lugar de estar unido a la colina lo est8 a la etanolamina (cola-
mincefalinas o colamina) o a la serina (serincefalinas o serinfos-
fatidos).

En el suero humano constituyen el 6% aproximadamente
del total de fosfolfpidos. Los &cidos grasos mds importantes de
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las mismas‘son (VITELLI y cols., 1968): &cido palmftico (33%),
&cido oleico (22%), y &cido este&rico (20%).

Las alfalisocefalinas difieren de las cefalinas en que
carecen del &cido graso que esterifica el glicerol en posicibn

beta.

4) Plasmalbgenos. Semejantes a la lecitina o cefalina
_ poseyendo en posicifén alfa o beta un aldehido graso unido a la

glicerina en forma de éter endlico.

Constituyen un 8-10% de los fosfolipidos cerebrales y
se hallan también en otros tejidos, como el muscular. Se supone
que servirfan como eslab8n intermedio en la sintesis de otros fos-
folipidos, por ejemplo para la sintesis de un triglicérido a par-
tir de un diglicérido, o de un diglicérido a partir de un monogli-
cérido, o bien de cualquiera de ellos a partir de la glicerina,
por la facilidad con que el radical &cido graso unido en forma de
éterféxido{no saturado pasarfia a otra melécula, por la formacibn
de una unibn acetdlica entre ambas.

5)‘Inositolfosfatidos. Son semejantes a las lecitinas y
cefalinas pero tienen como base el inositol en lugar de la colina
0 la colamina. Segfin el nGmero de fosfbricos de la molécula se cla-
sifican en‘monofosfoinositoles, difosfoinositoles y fosfoinosito-

les complejos.

El inositol es muy abundante en el liquido cefalorraqui-
deo donde se halla a concentraciones varias veces superiores a las
sanguineas. La inositolfosfitidos se encuentran en vegetales y en
algunas bacterias. En los lipositoles el inositol se halla unido
a hexosas é pentosas.

o]

|
0 H2C - OC - R1

| I
R2 - CO - CH (o]
\ \
H2C - 0 - f - OH
OH

Acido fosfatidico

HO - CHz - CHZ- NH2

Etanolamina (colamina)
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HO - CH2 - CH - COOH
‘NH2
Serina
' HO OH
HO< >oa
HO OH

Nficleo inositol

Esfinagolipidos. Nos referimos con este nombre a los 1i-

pidos complejos que tienen esfingosina, dihidroesfingosina, fito-
esfingosina o deshidrofitoesfingosina. La esfingosina se halla

siempre unida a un &cido graso de cadena larga, formando una ami-
da llamada: ceramida. Se han hallado mds de 50 &cidos grasos satu-~
rados, no saturados e hidroxilados, unidos a la esfingosina, cuya
cadena tiene una longitud que oscila entre 14 y 30 &tomos de car-
bono. Las diferentes combinaciones entre estos &4cidos grasos y la
esfingosina constituyen a menudo caracterfsticas para un determi-

nado esfingolipido.

El hidroxilo terminal de la esfingosina constituye el
enlace a otros compuestos como la fosforilcolina, obteniéndose las
esfingomielinas o como hexosas u oligosac&ridos dando lugar a glu-
colipidos.

1) Esfingomielinas. Son ceramidas en las que el hidroxi-

lo terminal estd esterificado por un grupo fosforilcolina.

Se hallan en tejidos organicos. En el suero pueden sepa-
rarse por cromatograffa en capa fina dos esfingomielinas que cons-
tituyen el 22% de los fosfolipidos del suero. VITELLI y cols. (1964)
mediante cromatograffa en fase gaseosa hallaron un 48,6% de &cido
palmitico, un 26,5% de Scido estelrico, un 5,5% de &cido oleico, y
un 3,4% de &cido linolénico, como &cidos grasos mis importantes en

las esfingomielinas séricas. .

Las esfingomielinas son el 1% del peso del cerebro, y el
3% del de la mé&dula espinal. Se acumulan ademds en el hfgado, y ade-
més de una forma patolégica en dicha viscera, en la enfermedad de
Niemann-Pick.
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2) Glucoesfingolipidos. En este caso el grupo hidroxilo

de la esfingosina est& sustituido por una hexosa o por un oligo-
sacdrido. Se distinguen cuatro grupos fundamentales:

a) Cerebrbsidos

b) Sulfétidos

¢) Ceramidas polihex8sidos
d) Ganglibsidos.

Todos ellos constituyentes de importantes estructuras 1li-
pidicas del tejido nervioso.

| OH 0 CH
’ | i Y 3
CH3~(CHz)12-CH=CH-CH-?H-CH2-O-?—O—CHZ-CHZ—N f( CH3
: NH OH CH3
|
0
|
Co
}
(Cle)n
CH3
Esfingomielina

a) Cerebrfsidos. El hidroxilo terminal de la esfingosina
en la cera@ida estd unido por un enlace glucosfdico a una molé&cula
de galactosa. Segfin el §cido graso predominante en la ceramida se

distinguen cuatro tipos (KLENK):

- Cerasina (&cido lignocérico)

- Frenosina (&cido cerebrénico)

~ Nervona (4cido nervénico) .
- Oxinervona (&cido oxinervénico)

Los &cidos grasos son de 24 &tomos de carbono, y los dos
Gltimos no saturados.

En la enfermedad de Gaucher existe un acfimulo de cerebré-
sidos en elfsistema reticulohistiocitario (bazo, hfgado, ganglios
linfdticos 'y médula 6sea), con la particularidad de estar sustitui-
da la molé&cula de galactosa por una de glucosa.

LAMY y cols} (1968)propusieron la siguiente clasificacifn
de los cerebr®sidos:

e
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- Cerebr8sidos monohex8sidos:..
Cerasina
GlucocerebrSsido
Sulfdtido

- Cerebr8sidos dihex6sidos:
' Hematésido
citésido (cytolipin H)
sulfitido

- Cerebrbsidos trihexbsidos:
Aminoglicolfpido

- Cerebr®sidos tetrahex6sidos:

Glob6sido (cytolipin K)

b) Sulf&tidos. Son &steres sulffiricos de los cerebrbsi-
dos. El enlace &ster se establece en el hidroxilo del carbono 3 de-

la galactosa.

Se localizan en la sustancia blanca cerebral, y aumentan

anormalmente en la leucodistrofia metacromitica (sulfatidosis).

c) Ceramidas polihex8sidos. Se diferencian de los cere-
brésidos en que tienen otras molé&culas glucidicas ligadas a la ga-

lactosa. Se distinguen las siguientes:

- Ceramida dihex6sidos aislados de bazo y eritrocitos.

Aumentan en la enfermedad de Fabry.

- Ceramidas trihex8sidos. Se han aislado en rinén, hi-

gado y suero.

- Ceramidas tetrahex6sidos en los eritrocitos (globb6sidos)

Se han hallado tambi&n ceramidas polihex6sidos en los
grupos anti-A y anti-B, y en la sustancia gris cerebral (SUZUKI y
cols., 1970).

d) Ganglibsidos. Se diferencian de los cerebr6sidos y de
las ceramidas polihexésidos en'que poseen &cido N-acetilneuramini-
co. E1 &cido neuramfnico es el producto de la unifén de una hexosa-
mina con el &cido pirfivico, fue descubierto en las células ganglio-

nares nerviosas y en algunas mucoproteinas (gl&ndula salival) por
lo que también se denominé &cido sidlico (= acetilneuraminico).
Se halla también en el suero, aumentando en el mismo en procesos
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infecciosos o inflamatorios (enfermedad.reumitica).

La estructura quimica de los ganglibsidos es muy comple-
ja, y la nomenclatura por tanto muy confusa. Practicamente cada au-~
tor que ha estudiado este capitulo tiene nomenclatura propia. Una
de las de mayorkaceptacién es la propuesta por SVENNERHOLM (1964):

v -‘Moho-sialo—gangliésidos (G6, GS' Yy G4).
- Di~sialo-ganglibsidos (Gy ¥ G,)
- Tri-sialo-gangliésidos (Gl).

"Los ganglifsidos se hallan primordialmente en el tejido
cerebral, en una proporcidn ligeramente mayor en la sustancia gris.
SUZUKI y cols. (1970) hallan los siguientes datos:

G3 40,0% (sustancia gris) 39,4% (sustancia blanca)
G1 19,7% (sustancia gris) 19,1% (sustancia blanca)
G2 16,7% (sustancia gris) 14,8% (sustancia blanca)
G4 14,2% (sustancia gris) 19,0% (sustancia blanca)

(expresado en el & del total de N-acetilneuraminico de cada G).

El peso molecular de los ganglibésidos es muy elevado,
por ello y por sus caracterfsticas se les ha denominado: mucolipi-
dos. Se ha conseguido extraer del cerebro de buey un lipido de pe-
so molecular alrededor de 250.000 al que se ha denominado strandi-
na. Est8 constituido por glucosa, galactosa, galactosamina, &cido
neuraminico, esfingosina y &cidos grasos; es decir una composicién
similar a la de los ganglifsidos,; lo que ha inducido a pensar que
&éstos pudieran derivar de la strandina. Este lfpido forma un 0,7%
de la sustancia gris, y se halla en Infima cantidad en otros teji-
dos.

En la idiocia familiar amaurética o enfermedad de Tay-
Sachs existe un acimulo extraordinario de ganglifsidos (concreta-
mente del Gs) en el tejido cerebral, muy por encima de su valor
normal del o,1 al 1,6%.

DERIVADOS DE LOS LIPIDOS

Son compuestos orgdnicos obtenidos por hidr6lisis de los
lipidos. '
Alcoholes. E1 mis importante es la glicerina. Tiene dos

alcoholes primarios y uno secundario. Constituye los mono, di y
tri glicéridos, y los glicerofosfolipidos. Por deshidratacibn pro-
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duce la acrolefna, a la que se le ha atribuido inter&s en la pato-
logta de algunas enfermedades autoinmunes.

Ademta tenemos los alcoholes de las ceras: l&urico, de

ia lanolina; mirfstico y araquilico de ceras de insectos; carnau-
bflico, de las ceras de abeja.

) Alcoholes de lipidos compuestos: colina, colamina y se-

rina.

Acidos grasos. Denominamos de esta forma a los &cidos
carboxflicos que forman parte de las moléculas lipidicas. En gene-
ral poseen una cadena lineal larga con un n@mero par de &tomos de
carbono. En algunos lipidos se hallan &cidos grasos de cadena ra-
mificada o ciclada y con otras funciones adicionales ademés del

radical carboxilico.
La cadena de &cidos grasos puede ser saturada o no satu-

rada y con uno o mis dobles enlaces (ver p&ginas 4 y 5).

En nuestro organismo se hallan libres o combinados con
los lIpidos (esterificados o formando enlaces amfdicos):

Glicéridos (38% de oleico, 31% de palmitico, 16% de
linoleico).

Fosfolipidos (34% de palmitico, 21% de linoleico, 14%
de estedrico).

Esteres de colesterol (55% de linoleico, 17% de oleico)

, Mediante té&cnicas electroforética y cromatograffa en ca-
pa fina y gaseosa, BLUTON y cols. (1965) encuentran los siguientes
porcentajes de &cidos grasos (tanto libres como esterificados) en
el suero del individuo adulto normal:

Acido. linoleico 31,3% (libre: 5-20%)
Acido palmftico 22,9% (libre: 21-27%)
Acido oleico 22,8% (libre: 25-50%)
Acido esteSrico 7,8% (libre: 1-16%)

Acido palmitoleico 5,6% (libre: 2-108%)
Acido araquidénico 5,2% (libre: 2-5%)

Normalmente en el suero existe un total de 200-400 mgs.
de &cidos grasos, 30-60 mgs. en forma libre y el resto este-
rificados.

En patologfa humana tiene interés el 4cido fit&nico (3.7.

11.15. tetrametil-hexadecanoico) que se halla aumentado en la en-
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fermedad de Rgfsum. tanto en su forma libre como esterlficando h
glicerina, coleaterol y fosfolipidos.tﬁﬁ

Prosg_glandinas. Son compuestos derivados del 601do ,

prostanoico. @s un acido de 20 atomos de carbono que tiene ?n c1—
?lo pentagqnal ¥ dos étomos de hidrégeno llgados a los carbonos

y 12, en posicién trans. Existen varios grupos, los primarios
son las séries PGE y 'PGF; otros grupos descritos constituyen las
‘gseries PGA y PGB.

Fueién descritos por KURZROK y LIEB (1930), y estudiados
'por VON EULER y la escuela ‘de” Bergstron (1947) '

e Se han encontrado fundamentalmente en las glandulas sexua-
:lesfaccesorias humanas, en el lfquido seminal, endometrio y pulm6n.
'La primera accién fisiolégica que se estudid fue su intensa accibn
sobre el ﬁtero (contracci6n y relajacibn). Actfan a nivel del mfs-~
culo liso en los distintos 6rganos (GAJDOS 1968) . Podemos resumir

sus propiedades fisiolﬁﬂfbas m&s importantes, en las siguientes:

~ Aparato genital femenino: En mujeres no embarazadas,
la PGE inhibe la contracci6én uterina, mientras la PGF la favorece.
En las gestantes, la PGE estimula la movilidad y aumenta el tono
del miometrio, a grandes dosis disminuye la movilidad uterina.

- Sistema cardiocirculatorio: La PGE produce a dosis
pequefias sensacibn de calor, taquicardia, y opresibén de cabeza y
tSrax. A mayor cantidad descenso de tensifn sistblica y diast6li-

ca.

‘ - Arbol traqueobronquial: La PGE produce relajacién mus-
cular, y la PGF aumenta el tono muscular.

.= Tubo gastrointestinal: Estimulan la contraccibén muscular.
- Sistema nervioso: probable actividad hormonal.

- Metabolismo de los leidos:‘Inhiben la movilizacibn de
los 1fpidos en el tejido adiposo. La PGE inhibe la liberacién del
glicerol (lipélisis) La infusi6n endovenosa de PGE produce aumen-
to de los 5cidos grasos libres y del gllcerol Intervendrian en el
proceso de accién del AMP ciclico que .activa la trigliceridolipasa.

- Metabolismo de la glucosa: La PGE aumenta la utilizacibn

de la glucosa para la sintesis de triglicéridos.

- Sistema plaquetario: La PGE inhibe la agregacibén y adhe-
sién plaquetaria. |
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SUSTANCIAS ASOCIADAS A LOS LIPIDOS.

Esteroides. Son derivados oxigenados del ciclo-pentano-

perhldrofenantreno. Los esteroles son esteroides con un grupo oxhi-
drilo, el m&s importante es el colesterol (ver p&g.6 ). En la piel
se encuentra como precursor del dehidrocolesterol que a su vez lo

es de la vitamina D3.

En este grupo tenemos también los &cidos biliares (ver

p4g. 6), que son esteroides con un grupo carboxilo en la cadena

lateral del carbono 17.

Otros esteroides son las hormonas esteroides, que contie-

nen dos o mis grupos hidroxilos o cetbnicos en el anillo del ciclo-
pentano~-perhidrofenantreno. Las vitaminas D son derivados de los
esteroides por rotura de dicho anillo.

Isqprenoides. Est8n relacionados con el isopreno (metil-

butadieno).

En este grupo se incluyen los carotenos que se encuen-
tran en forma de mezcla de alfa y beta carotenos, y una pequena
cantidad de gamma carotenos. Son pigmentos que contribuyen a dar
color al suero, al cuerpo lGteo, y a la piel. Son precursores de

la vitamina A.

Vitaminas E y K, asimismo liposolubles, con cadenas la-

terales isoprenoides.

Escualeno, muy parecido a los carotenos, forma una cade-
na isoprenoide sin ciclos en sus extremos. Se supone gque represen-
ta el primer paso en la sintesis del colesterol. Se halla de una
forma abundante en los aceites del higado de pescado, y en nuestro
organismo en la piel, en un 17% de los lipidos de la superficie cu-
t&nea, por lo que se cree que es segregado por las gl&ndulas seb&-

ceas, en gran cantidad.

LIPOPROTEINAS

_ El trasporte hemitico de los lipidos se realiza, salvo
en el caso del complejo &cidos grasos-albfimina (lipoalbumina), gra-
cias a su unién fisiolbgica con unas proteinas (apoproteinas), al
resultado de cuya unién denominamos lipoproteinas.
Estos compuestos se estudian y se diferencian seglin sus
Propiedades fi51co—quim1cas- tamano, den51dad, velocidad de sedi-
mentac16n, comp031016n lipidica y movilidad electroforética (ver

cuadro I).
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CUADRO I (segfin SEIDEL, 1973)

Quilomicrones Prebetalipop. Betalipoprot. Alfalipop.

aasss—

(VLDL) (LDL) (HDL)
Tamafio_ (3) ©1000-10000 300-700 150-250 75-100
éegs;dgd_(g/glz) 0,90-0,95 0,95-1006 1006-1063  1063-1,21
vel. 'sedim. (Sf) 103 20-400 0-20
Colesterol 6% 19% 45% 18%
Triglicéridos 85-90% (ex69) 50% (end6qg) 10% 3%
Fosfolipidos 4% 18% 23% 30%
Apoproteina 1% 9% 20% 50%

(VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, LDL: lipoproteinas de baja
densidad, HDL: lipoproteinas de alta densidad).
i

Electroforeticamente se desplazan de la siguiente forma:

Los quilomicrones no se desplazan. Normalmente no hay.

Las betalipoproteinas se desplazan poco (40-80%).
Las prebetalipoproteinas se desplazan un poco més(5-15%)
Las alfalipoproteinas son las que mis se desplazan(20-30%)

Cada lipoproteina viene constituida, ademds de su por-
cibén lipfdica, por una o unas determinadas apoproteinas. En la ac-

tualidad se distinguen tres tipos de apoproteinas (A,B, y C) que
difieren por: sus propiedades inmunolfgicas, su peso molecular,
sus amino&cidos terminales (N- o C-), la composicifn de sus amino-
8cidos, su coeficiente de sedimentacibén, y su contenido en hidra-
tos de carbono.

La alfalipoproteina estd formada en gran parte por la
subunidad Al 6 Gln 1 de la apoproteina A, y en una pequefa propor-

cibén por la apoproteina C.

- La prebetalipoproteina estd formada por apoproteina C en
un 50%, apoproteina B en un 40%, y apoproteina A (subunidad Ay 6
Gln 1) en un 10%.

La betalipoproteina esti formada practicamente por apo-
proteina B, y los quilomicrones en su mayor parte por apoproteina C.

Recientemente se ha descrito como componente de la alfa-
lipoproteina una fina banda de precipitacién polipeptidica que co-
rresponderfa a una nueva apoproteina (apoproteina-D). Como era de
esperar se ha propuesto un nuevo sistema de clasificacién de las li-
poproteinas basado en las apoproteinas (ALAUPOVIC 1971).
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Ademis de estas lipoproteinas normales que se hallan en
todo individuo sano, existen lipoproteinas anormales que se hallan
en determinadas condiciones patolbgicas.

En la hiperlipoproteinemia tipo III (enfermedad de la be-

ta ancha o de la beta flotante) encontramos una lipoproteina anor-

mal que ocupa el lugar electroforético de la beta y la prebeta li-
poproteinas y cuyas caracteristicas de ultracentrifugacién no co-
rresponden a ninguna de &stas. Estd formada por apoproteina B y C.

En la cirrosis biliar primaria xantomatosa se encuentra
una lipoproteina anormal, lipoproteina-X (SEIDEL y cols. 1970) se-

mejante a la betalipoproteina, llamada también lipoproteina de la
colostasis LPC (PICARD y VEISSIERE 1970), y que es aclarada por
la heparina (RAS y cols.). Su densidad oscila entre 1006 y 1063,
y alaultracentrifugacién presenta 16-17 Sf. Su composicibn es:

- Colesterol 25%
Triglicéridos 3%

Fosfolfpidos 65% (el 73% de los cuales es fosfatidil-
colina).

Proteinas 6% (el 40% es albumina y el 60% apopro-
teina C).

Es evidente que el aumento de una lipoproteina determina-
da comportard aumento consecutivo de los lipidos gue trasporta,
asi la hiperbetalipoproteinemia se acompafnar& de hipercolesterole-
mia, la hiperquilomicronemia de hipertrigliceridemia ex&gena, y
la hiperpﬁebetalipoproteinemia de hipertrigliceridemia endbgena e
hipercolesterolemia.

Los términos de trigliceridemia ex6gena y endbgena los
utilizamos para designar a aquellos triglicéridos que, procedentes
de la dieta pasan directamente al torrente circulatorio, a través
del sistema linf&tico sin pasar por el higado, el primero; y a los
procedentes de &ste por sintesis, el segundo.

Los triglicéridos ex6genos forman una gran molécula de
poca densidad (quilomicrones) cuya presencia en la sangre es efi-
mera, gracias a la accién del enzima lipoproteinlipasa que los de-
grada en dcidos grasos libres, que mds tarde se utilizar&n funda-
mentalmen@e‘en el hfgado, para esterificar el colesterol y para
formar triglic&ridos endbgenos. En el hfgado tiene lugar la forma-
cién de los complejos lipoproteicos.
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PROTEOLIPIDOS

Fueron aislados inicialmente por FOLCH y LEES (1951).
Son complejos de 1lipidos y proteinas caracterizados por su solu-
bilidad en componentes org&nicos. En el interior de la molé&cula
se encuentran las proteinas y en el exterior los lipidos. Median-
te procesos de diflisis se pueden separar el lfpido de la protei-

na.

Los lipidos constituyentes de los proteolipidos pueden
dividirse en tres categorias, que dependen de la fuerza de enlace
que los liga a la proteina. Los menos firmemente unidos son el
colesterol, los cerebr8sidos y algunos fosfitidos. Se hallan mis
firmemente unidos la fosfatidilserina, y la fosfatidiletanolamina.
Finalmente se encuentran muy firmemente unidos con enlaces elec-
trostaticosylos trifosfoinositolfosfitidos. Los del primer grupo
se pueden extraer con facilidad (simplemente lavando con etiléter),
los del segundo grupo por cromatograffa en &cido silicico, y los
del tercer grupo son muy dificilmente extraibles.

Estas sustancias se distribuyen fundamentalmente por el
sistema nervioso especialmente en la sustancia blanca. Se hallan
en mayor cantidad en: cuerpo calloso, corona radiada anterior, sus-
tancia blanca cerebelosa, via 6ptica, mé&dula espinal, t&lamo, me-
sencéfalo, puente del encéfalo y médula oblongata.

METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

De una forma resumida, podemos sintetizarlo como sigue:

Digestifn y absorcidn intestinal.

La mayor parte de las grasas ingeridas son triglicéridos,
en menor proporcidn fosfolipidos y colesterol. En él duodeno tiene
lugar la emulsibn, que prepara las grasas para la hidrflisis que
tiene lugar en dos fases: en la luz del intestino por la accibn de
la lipasa pancre&tica, y en las células de la mucosa por la lipasa

intestinal.

El p&ncreas produce una lecitinasa A que actfia sobre los
fosfolfpidos ingeridos y produce lisolecitina, que se adsorbe. A
medida que progresa la hidr6lisis, los monoglicéridos y los &cidos
grasos libres forman una solucibn micelar con las sales biliares.
Las micelas, al ser liposolubles, pueden penetrar en la fase lipi-

dica de la membrana celular.
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_ En las células de la mucosa.intestinal, los productos de
la digestibn grasa absorbidos (glicerol, acidos grasos libres y 1li-
solecitina) sufren procesos metabblicos de resintesis y numerosos
intercambids entre s{, catalizados por enzimas de los microsomas
del reticulo endoplasmitico, produciéndose nuevos triglicéridos y
fosfolipidos, que atravesando la cé&lula por el citado retfculo, se
'conglomeran en gotitas llamadas quilomicrones, de o,1 a 3,4 mu de
di&metro, que van por la linfa. Estos quilomicrones contienen un
90% de triglicéridos (ver cuadro I). Son hidrolizados en las célu-
las del tejido adiposo, higado, corazén y otros 6rganos, y los &ci-
dos grasos intervendrian en la resintesis de otros &steres en el
interior de la célula.

La mayor parte de los dcidos grasos de cadena corta y de
cadena mediana y una parte del colesterol son desviados a la san-

gre de la vena porta.

En el plasma humano ademis de los triglicéridos de proce-
dencia alimenticia (exf6genos) existen otros sintetizados sobretodo
por el higado (endb6genos). Los primeros van ligados a los quilomi-
crones, como hemos visto, los segundos son vehiculizados por 1la
fraccibn prebetalipoproteina; su origen, propiedades fisicoquimi-
cas y composicién lipfdica es diferente en ambos casos y viene ex-

presado en el cuadro I.

Usualmente son absorbidos al dia de 100 a 500 mg de co-
lesterol de procedencia alimenticia (ex6geno), a los gque hay que
anadir 1 gr. de esterol reabsorbido por la luz intestinal, proce-
dente de la secrecifn biliar (end6geno). Tanto el primero como el
segundo;son transportados habitualmente de tejido a tejido en for-
ma de alfalipoproteina y betalipoproteina. Existe un répido inter-
cambio de colesterol libre entre los diferentes tejidos, especial-

mente entre plasma, hfgado y hematies.

En cuanto a los fosfolipidos, los m8s importantes en el
suero son: la fosfatidilcolina y la esfingomielina; estas molécu~
las realizan el transporte especifico de &4cidos grasos entre los

tejidos.

Los &cidos grasos libres (concentraciones plasmiticas en-
tre 0,3 - 0,7 mEq/1 de plasma), constituyen la piedra fundamental
del metabolismo lipfdico y proceden del tejido adiposo subcuténeo.
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METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS

kLos acidos_grasos se catabolizan en la mitocondria,
principalmente por oxidacidn, siendo una de las sustancias m&s im-
portantes producidas, el acetil-Coa.

Mediante la beta-oxidacifn, los &cidos grasos de nGimero
par de &tomos de carbono se degradan hasta formar moléculas de ace-
til-CoA. Estas moléculas pueden seguir dos caminos metab&licos:
bien producir energia siguiendo el ciclo de Krebs, o bien partici-
par, mediante reacciones de transacetilacifén, en la sintesis de

otros compuestos.

Debido a la acumulacién de pequefias cantidades de acetil-
CoA, colateralmente se condensan dos melé&culas, seglin la reaccibn

siguiente:
2 acetil-CoA - - - ~ 9 Acetoacetil~CoA + CoA

A continuacibn por la accibén de una tioesterasa, se for-
ma &cido acetoacético, una parte del cual es reducido a &cido B-hi-
droxibutirico. Y una parte menor se descarboxila espontaneamente
formando  acetona.

Estos procesos de formacibn de acetoacético, beta-hidro-
xibutfrico y acetona se denominan cetogénesis y las tres sustancias
formadas cuerpos cetfnicos. Estos procesos ocurren con mayor inten-
sidad en el sujeto diabé&tico.

Denominamos cetflisis a la oxidacifn completa de los cuer-
pos cetbnicos, que tiene lugar en el rifién y mGisculo por la via del
ciclo de Krebs.

Cetosis es la acumulacién de cuerpos cetbnicos en sangre
(cetonemia) y en orina (cetonuria), que puede terminar en acidosis
como ocurre en la diabetes no tratada.

- Adem&s de la beta-oxidacibn, se describe la omega-oxida-
cifn que tiene lugar en el carbono mis alejado del grupo carboxifli-
co, produciéndose un &cido dicarboxflico, que a su vez va sufriendo

una degradacifn a nivel de carbono beta.

Se supone que en la naturaleza se producirfa ademds la
alfa-ox1dac16n, puesto que en los esfingolipidos cerebrales exis-
ten alfa-hidroxi&cidos.

gntesis de los &cidos grasos. La pieza fundamental es
el malonil-CoA, y las reacciones estén catalizadas por el complejo
sintetasa de &cidos grasos (LEHNINGER 1972).
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L? primera reaccién consisteﬂen la incorporacién de CO2
a acetil-CoA, participan ATP y biotona, y se forma malonil-CoA.

A continuacién una molécula de acetil-CoA se condensa
con 7 moléculas de malonil-CoA, form&ndose palmitil-CoA.

Por la accibén de la tioesterasa, el palmitil-CoA se con-
vierte en Scido palmitico.

Aparte de la sintesis de &cidos grasos, existen mecanis-
mos para alargar o acortar las cadenas, asf como para deshidroge-
narlas.

La facultad del organismo animal para desaturar los &ci-
dos grasos parece tener ciertos limites. Algunos &cidos grasos po-

liinsaturados son esenciales para el desarrollo (linoleico, lino-
lénico, araquidbnico) y al no poder sintetizarlos deben proceder

del exterior.

METABOLISMO DE LOS GLICERIDOS.

Est&n compuestos de &cidos grasos + glicerina. A los pri-

meros ya nos hemos referido.

La glicerina proviene del metabolismo de los glfcidos,
concretamente del fosfato de dihidroxiacetona.

- Fosfato de dihidroxiacetona - - <D L-alfa-glicerofosfato
alfa-gllcerofostato + acil-CoA - - -Pac.-L-alfa-fosfatidico + CoA

Por hidr6lisis del &cido fosfbrico, el &cido fosfatidico
se convierte en un diglicérido, que es capaz de transformarse en
triglicérido con el concurso de un acil-CoA.

El catabolismo de los glicéridos consiste en la hidréli--
sis de los &cidos grasos, separ&ndose asf la glicerina, las lipa-
sas celulares catalizan dicha hidr6lisis. Los &cidos grasos siguen
las reacciones de beta-oxidacibn ya consideradas, y el glicerol se
incorpora nuevamente a la cadena de intermediarios glucoliticos.

METABOLISMO DE _LOS FOSFOLIPIDOS

| La via principal para las lecitinas, cefalinas y serin-
fosf&tidos consiste en una sucesibn de reacciones. La primera de
ellas es una hidr61i31s, en la que se separa el &cido graso no sa-

turado situado en posicibn beta, gquedando un lisofosf&tido. Por
hidr&lisis se separa el &cido graso situado en posicibn alfa. Pos-
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teriormente el glicerofosforil-base se separa de la base (etanola-
mina, colina, serina e inositol), quedando alfa-glicerofosfato,
que sigue las vias metabblicas del metabolismo glucfdico ya sefia-

ladas.

Otra via metab8lica, fundamental para el inositol-fosf&-
.tido, consiste en la separacifn de diglicéridos, quedando el ino-
sitolfosfatido que posteriormente se hidrolizar4.

La esfingomielina se degrada en la primera reaccifn que-
dando fosforilcolina y acilesfingosina. El primero de ellos sigue
el proceso sefialado en la via metabblica secundaria, mientras la
N-acilesfingosina se hidroliza por accibén de una amidasa.

Sintesis. Tiene lugar en todos los tejidos, en la mayor
parte de ellos la sfntesis y la degradacifn de los fosfolipidos se
verifica en la propia c&lula. El recambio varia de unos tejidos a
otros, por orden de mayor actividad tenemos: higado, intestino, ri-

fibn, péncreas, suprarrenales, pulmones, misculos y cerebro.

En la fase inicial el proceso es com@in con la sintesis
de glicéridos. La serina procede del metabolismo de los prétidos.
La etanolamina se separa por decarboxilacién de la serina. La co-
lina‘procede de las metilaciones sufridas por la etanolamina. La
etanolamina y la colina participan en la sintesis de los fosfoli-
pidos en forma de nuclebtidos de citidina. La esfingosina se pro-
duce, al parecer, al combinarse acidos grasos y serina.

v El fosfato de etanolamina y el fosf&tido de colina se
forman por reaccibén de un diglicé&rido de citidina-difosfatoetano-
lamina y citidina-disfosfato-colina. La fosfatidil-serina procede

de la fosfatidiletanolamina.

El fosfatidilinositol se forma al reaccionar la citidi-

na-difosfato-diglicérido con inositol.

' La esfingomielina se produce con la N-acilacibn de la es-
fingosina por un acil-CoA. La ceramida formada reacciona con CDC

para obtener la esfingomielina.

METABOLISMO DE LOS GLUCOLIPIDOS

No esti todavia aclarado. Los productos bdsicos para la
sintesis son: esfingosina, glucosé, galactosa y N-acetilgalactosa
'enlfdrma aejderivaao UDP, y el &cido sidlico en forma de CMP-N-ace-
tilneuramfnico. El sulfato para la formacién de los sulfdtidos

procede del fosfoadenosinfosfosulfato (PAPS) .
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REGULACION DEL METABOLISMO LIPIDICO B .

Los. llpidOI ablorbidos por via intestinal circulan par-
cialmente con los quilomicronqs y las lipoproteinas hasta la cé-
lula hepdtica. El tejido adippéo participa en el "pool" de los &ci-
dos grasos libres que circulan unidos a la albumina. El tejido adi-
poso congtituye un gran almacanamlento de energfa del organismo en
forma de qlic‘ridos. Este almacenamlento no es pasivo sino que cons-
tantemente se sintetizan triglicéridos que se depositan (lipogéne-
sis), y por otra parte, de &stos se:liberan dcidos grasos libres
gue son utilizadas como fuente de energia (1ip61181s)

Los acfmulos de‘gllcérldos se efectfian en tres lugares
principales: tejido conjuntivo subcutaneo, tejido conjuntivo mus-
cular y cavidad abdominal.

Los 8cidos grasos libres plasmatlcos ést&n en equilibrio
con el "pool" de &cidos grasos tisulares. Los primeros aumentan
por las reacciones de lip8lisis y dlsmlnuyen en la resintesis de
lipidos intracelulares.

La regulacifn del metabolisMo lipfdico corre a cargo de
mecanismos nerviosos y hormonales. Intervendrian probablemente: la
insulina, la oxitocina, la prolactlna y la prostaglandlna en los
procesos de 11pogénesxs.

Se comportan como agentes llpolitlcos o adipocinéticos
las catecolaminas, secretina, ACTH, hormona melanéfora, hormona
somatotropa, hormona tirotropa, glucagén, hormona lutefnica, sero-
tonina y como permisivas las hormonas tiroideas y los glucocorti-
coides.

METABOLISMO DEL COLESTEROL . ‘ )

. » Puede proceder de la allmentac16n o por sintesis endbge-
~ha, lo que se verifica en todas las células v1vas, sobretodo en hi-
gado y cépsulas suprarrenales..En el cerebro la sintesis de coles-
. terol es muy lenta. Se ha calculado en 1 gr. la cantidad diaria
de colesterol sintetizada por el organismo.

Sintesis. Segfin POLONOVSKI (1969) y otros autores pode-
mos considerar el proceso de sintesis del colesterol en 5 fases:

lg.-.Condensacién del acetil-CoA. El acetil-CoA proce-

denfe de los metabolismos lipfdicos y glucidicos se condensa en
dos fases, dando lugar a la beta-hidroxi-metilglutaril-CoA.

*
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22.- Formaci6n de &cido mevalbnico. La beta-hidroxi-me-
tilglutaril}CoA sufre un proceso de reduccibn hasta Scido mevalé-
nico. La présencia de colesterol inhibe esta reacci®n.

32.- Fosforilacién y descarboxilacién del &cido meval6-.
nico. Mediante estas reacciones se convierte en isopentenilpiro-
fosfato, gque se comporta como isopreno activo.

42.- Formaci6n de escualeno. El1 isopentenilpirofosfato,
catalizado por una isomerasa, se convierte en dimetil-cetilpiro-
fosfato que, por condensacifén de varias moléculas, se convierte
en escualeno.

53,- Ciclacién del escualeno. El escualeno sufre una oxi-
dacibn convirti&ndose en un esterol denominado: lanosterol. Este
se oxida hasta formar zimosterol, que por deshidrogenacibn puede
formar 7-dehidrodesmosterol. El1 7-dehidrodesmosterol por via des-
mosterol o por la del 7-dehidrocolesterol, forma colesterol.

Eliminacifn y degradacién. Por tres procesos:

a).- Eliminacib6n fecal. Las bacterias intestinales trans-
forman el colesterol en coprosterol por reduccién. Se eliminan por
las heces unos 0,7 gr. diarios.

b) .~ Formacibn de &cidos biliares. El colesterol por oxi-
dacién, dehidrogenacibn y reduccidn sucesivas se convierte en &ci-
do quenodesoxicblico, y/6 apartir de uno de estos productos inter-
nediarios, por otra via, en Scido cblico. Los &cidos biliares por
intervencidn del acetil-CoA, se combinan con la glicocola y la tau-
rina, para dar lugar &cidos glicoc6licos y tauroc6licos.

c).- Esteroides hormonales. Por oxidaciones de la cadena
lateral del colesterol, catalizado por la colesteroldesmolasa, se
convierte en pregnolona, gue posteriormente pasar8 por numerosos
procesos metab8licos, a progesterona.



CAPITULO II
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XANTOMATOSIS

I.- GENERALIDADES

Denominamos con este término a un grupo de enfermedades,
dentro de lqs Lipidosis, que se caracterizan por presentar unas -
lesiones cut8neas llamadas xantomas. Representan una alteracién
lipfdica sistematizada o bien una lipidizacifn secundaria a una
enfermedad sistémica grave. En algunos casos solo se presentan co-
mo un trastorno localizado y aislado en la piel.

El xantoma es una lesifn cut&nea producida por un infil-
trado celular dérmico cuyas cé&lulas contienen grasa intracelular,
evidenciable por su apetencia a los colorantes de las grasas (Su-
d&n rojo, Sudén negro, Oil-red,...).

Quedan excluidas pues de este estudio:

- Las lipidosis cuténeas caracterizadas por la presencia
de 1Ipidos fuera de las células (necrobiosis lipoidica, colesteri-
nosis extracelular, lipoidoproteinosis).

- Las lipidosis constituidas por células cuyo citoplasma
contiene lipidos que no se tifien con los colorantes de las grasas:
esfingomielina (enfermedad de Niemann-Pick), cerebrf6sidos (enfer-
medad de Gaucher).

ASPECTOS HISTORICOS

.El término de xantoma deriva del griego ("xanthos" = ama-
rillo, + "oma" = tumor), y debid ser introducido probablemente por
un dermatSlogo francé&s del siglo pasado (RAYER 1835) que en su at-
las de enfermedades de la piel nos muestra las "plaques jaunitres
des paupi&res". En 1851, ADDISON Y GULL describen las variedades
plaha Y tuberdSa de una lesibn "vitiligoidea" de la piel, que en
ocasiones puede asociarse a diabetes mellitus o a enfermedad hepé&-
tica. WILLSON (1863) denomind a la variedad plana de los pérpados:
xantelasma, y FRANK SMITH (1869) consolid6 definitivamente el tér-
mino de xantoma. FAGGE (1868) describe por primera vez lesiones xan-
tomatdsas en mucosas en forma de placas gingivales vitiligoides.
Cinco aﬁcs,mas;tarde este mismo autor sefialarfa la transmisién he-
reditaria yilas aiteraciones vasculares gue acompafian a estos pro-
cesos. Los‘trabajos de CHAMBARD (1879) son una recopilacibn de lo
aque se conocfa hasta la fecha de estos procesos.

Eybogen gt ot
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En 1883 de VINCENTIIS describe por primera vez la cé&lu-
la espumosa y dos aiios m&s tarce TOUTON hace lo mismo con la c&-
lula gigante multinucleada que lleva su nombre.

PICK y PINKUS (1908) mostraron la posibilidad de que este
grupo de enfermedades podian asociarse a hipercolesterolemia. Otro
hecho decisivo fue la induccibdn experimental de aterosclerosis en
el animal de experimentacién (ANITSCHKOW 1913).

Durante muchos afios se usaron términos exclusivamente
descriptivos, tales como "xanthoma diabeticorum", "xanthoma tendi-
nosum", "xanthoma tuberosum multiplex",... utilizados con valor no-

solégico.

Después que MACHEBOEUF (1929) demostrari por primera vez
que los 1lipidos sangufneos no circulaban libres sino unidos a pro-
teinas formando grandes complejos moleculares, resurgi un nuevo
interé&s en este campo. Asi en 1938, THANNHAUSER y MAGENDANTZ pro-
ponen una clasificacifn de las anomalias del metabolismo lipfdico
basada en el patrén bioquimico de los lipidos plasmiticos, recono-
ciendo tres grupos de alteraciones: hipercolesterolemias, hiperli-
pidemias (hipertrigliceridemias), y xantomas cut&neos normolipé&mi-

cos.

Otro hecho trascendental que ha contribuido a sustentar
los criterios fundamentales que se usan hoy en dia para la clasifi-
cacibn de las dislipoproteinemias, fue la separacién de las lipo-
proteinas plasmiticas por ultracentrifugacibén segfin su densidad,
llevado a cabo por primera vez en 1949 por GOFMAN, LINDGREN, y
ELLIOT. Estos autores llevaron a cabo mis tarde un estudio corre-
lativo entre xantomas cutdneos, enfermedad coronaria y lipoprotei-
nas plasmdticas (LINDGREN, ELLIOT y GOFMAN 1951).

Se citan como clésicas las extensas monografifas realiza-
das sobre este campo por THANNHAUSER (1959) y FLEISCHMAJER (1960).

La separacibn electroforé&tica de las lipoproteinas plas-
m&ticas (DANGERFIELD y SMITH 1955 LEES y HATCH 1963), ha sido otro
hecho de los que han contribuido a la modificacibn actual en los
criterios de la clasificacibén de las lipoproteinopatias.

Desde los trabajos de FREDRICKSON, LEVY y LEES (1967)
los xantomas asociados a hiperlipoproteinopatia se estudian den-.
tro de cada grupo de los descritos por estos autores.

En el capftulo de las xantomatosis normolip&micas no ha
habido ningfin descubrimiento fundamental que haya permitido estu-
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diarlas todas ellas bajo un mismo patrb6n fundamental, sino por el
contrario han constituido siempre un grupo heterogéneo de afeccio-
nes relacionadas con partes muy distintas de la patologia.

En la literatura espafiola de mds de medio siglo, apenas.

llegan a la docena las publicaciones dedicadas a este tema, y en

la mitad de ellas se trata de simples presentaciones de enfermos.
Estos trabijos se distribuyen entre 1914 y 1938, la primera mitad
de ellos, f a partir de 1963 el resto, de forma que queda un gran
silencio de 25 ainos entre estas fechas.

El primer trabajo que hemos podido hallar data de 1914
(SICILIA), en el gue este autor detalla bajo el titulo de "Xanto-
ma plano tuberoso de tendencia simétrica y a la generalizacién" el
caso de un var8n de 34 afnos que presenta xantomas planos (xantelas-
ma, estrfas palmares xantomatosas,...), xXantomas tuberosos en zo-
nas de extensién, gran prurito, lesiones de rascado, mal estado
general, epistaxis y gran hepatoesplenomegalia; por lo que proba-
blemente se tratarfa de una cirrosis biliar xantomatosa (CBX). Tie-
ne ademds el mérito de citar los trabajos de RAYER (1835), ADDISON
y GULL (1851) y WILSON (1863).

Posteriormente aparecerfian nuevas publicaciones con des-
cripciones semejantes a las de este autor, en pacientes gque sufrian
"cirrosis hipertr6fica de higado" (SAINZ DE AJA 1923), o ictericia
(PEYRI ROCAMORA 1921, ANDREU URRA y_GONZALEZ CALVO 1938, y SICILIA
1953) y que sin duda deberian tratarse de casos de CBX.

SANZ de GRADO (1920) presenta a una mujer con "xantomas
de tipo plano en la frente, algunos con ligero relieve", la falta
de mis datos en este caso no nos permite aclarar si se trata de
un Xantoma plano diseminado, en cuyo caso hubiera sido una des-
cripcibn "princeps", junto con la de QUEYRAT y LAROCHE que data
del mismo afio.

El trabajo de PEYRI ROCAMORA (1921) es el primer estudio
histolégico y etiopatogénico que se intenta en este campo. Divide
los xantomas en circunscritos palpebrales y generalizados papulo-
tuberosos o tumofales, citando como causas m&s importantes la dia-
betes, la ictericia y la hipercolesterolemia, y segfin los estudios
histol8gicos realizados (en xantoma reciente: "concrecibn fibrosa
e infiltrado en cé&lulas redondas, células fusiformes y células ce-
badas, rodeando a los vasos, semejando un granuloma", en xantoma
‘antiguo: "células xantel&smicas y células gigantes”), concluye que
ﬁﬂ-xaatomi es una produccién fibro-grasosa de la piel que da man-

chas o n6dulos".

H
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Otro grupo de trabajos constituyen descripciones claras
de 1o que' hoy clasificamos como hiperlipoproteinemia tipo 11a,
en los que se menciona la presencia de xantomas tendinosos e hi-
percolesterolemia (SANCHEZ COVISA Y PINEDA 1924, SANCHEZ CORAZ ‘
1934), e incluso la incidencia familiar del proceso (FERNANDEZ de
la PORTILLA 1928). Los trabajos de estos dos filtimos autores cons-
tituYen descripciones muy claras y completas (con buena iconogra-
fia y extensa bibliograffa), y especialmente el trabajo de SANCHEZ
COZAR (1934) gue tiene el acierto de observar como las"c&lulas xan-
tel&dsmicas” son m&s voluminosas a medida que se alejan de los va-
sos8, y que los elementos mis j6venes se situan en el centro de los
grupos de estas cé€lulas, y asi concluye que estos tumores "crecen
no por multiplicacifn sino por adicién de células nuevas, no de-
rivadas de cé€lulas preexistentes, sino de cé&lulas aptas a trasfor-
marse en cé&lulas xantel&smicas".

Después de estos trabajos, pasamos practicamente a la
época actual, cuyas aportaciones se han limitado casi exclusiva-
mente a casos de Xantogranuloma juvenil (XGJ), el primero de ellos
muy bien estudiado por JAQUETI, RODRIGUEZ PUCHOL y BALLESTEROS
(1964), al que siguen los casos de MERCADAL PEYRI y cols. (1966),
PINOL AGUADE, CASTELLS Y GRIMALT (1967) , y AGUIRRE, CABRE y VIDAL
(1971).

‘ La publicacifn de NOGUER DEBRAY (1963) es sin duda uno
de los primeros casos publicados de Xantoma plano diseminado, Y
ademds este autor compara su caso al de QUEYRAT y LAROCHE (1920),

que creemos es el primer caso descrito de esta entidad. Ninguno
de los autores que hasta la fecha se han ocupado de esta enferme-
dad citan los trabajos de &stos.

TIPOS DE XANTOMAS

El xantoma es la lesibn clinica cutfnea que caracteriza
a este grupo de enfermedades. Desde el punto de vista morfolbgico
Puede simular cada una de las lesiones cut&neas elementales, asfi
Podremos clasificarlos de la siguiente forma:

* XANTOMA PLANO

Es la variedad maculosa de los xantomas. Se trata de man-
chas amarillentas o color calabaza localizadas en algunos puntos
determinados (xantelasma de los p&irpados, estrfas palmares xantoma-
ﬁ“ﬁﬁs asociadas a hiperlipoproteinemia) o bien formando extensas
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placas con tendencia a confluir, de disposicién centripeta, for-
mando una entidad clfnica determinada: el Xantoma plano normolipé-
mico generalizado que se asocia con frecuencia a plasmocitoma.

XANTOMA ERUPTIVO

Variedad que podriamos calificar de maculo-pdpulo-erite-
matosa efimera. Se trata de eflorescencias rojo-amarillentas pro-

fusas de pocos milimetros de didmetro, que se distribuyen con pre-
ferencia en las zonas de flexién, y cuya presencia en la piel pue-
de ser temporal, debido a su dependencia con las variaciones hem&-
ticas de las cifras de triglicéridos. Pueden aparecer practicamen-
te en todos los tipos de hiperlipoproteinopatfas aunque su presen-
cia exclusiva debe hacer sospechar una hiperlipoproteinemia tipo I.

Se han descrito xantomas de este tipo en la mucosa oral.

XANTOMA TUBEROSO

Constituye la variedad pdpulo-tumoral de los xantomas.
Se trata de lesiones redondeadas, duras, en general de superficie
lisa, de tamano variable, coloracifn amarillenta o blancuzca, que
se distribuyen con predileccidn por las superficies de roce o de
extensibén (codos, regibn glfitea, rodillas...). Constituye la le-
sién fundamental del Xantogranuloma juvenil Y se hallan en la ma-
yor parte de xantomatosis hiperlipoproteinémicas.

XANTOMA TENDINOSO

Son n6dulos duros de diversos tamafios fuertemente engas-
tados a los tendones. En sentido estricto no se trata pues de lesio-
nes cuténeas sino tendinosas. La piel que los recubre es de color
normal, y se encuentran con preferencia en el tendén de Aquiles y
en los tendones del dorso de la mano. Son casi patognombnicos de
la hiperlipoproteinemia tipo IIa. Se hallan también en la Xanto-
matosis cerebrotendinosa y en la beta-sitosterolemia.

| Esta es la clasificaci6én semiolb8gica mayormente aceptada.
Como toda clasificacibn adolece de defectos, ya que la expresividad
clinica de un grupo tan heterogénec de enfermedades puede ser, en
Ocasiones, muy variable y no ajustarse a unos moldes determinados.
Existen formas transicionales entre algunos de estos grupos (xan-
tomas tubero-eruptivos), formas francamente tumorales profundamen-
te hrraigadas en el tejido celular subcutdneo o formando placas du-
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ras infiltradas de aspecto tumoral (Xanthomas disseminatum), o
adoptando coloraciones (achocolatado, rojizo,...) insospechadas
al clinico no experimentado.

Otro punto importante a resefiar es la posibilidad de en-
contrar lesiones de fndole xantomatoso en mucosas: oral (enfermedad
de Tangler, Xanthoma disseminatum), conjuntival (Xantogranuloma ju~
venil); y alin m&s en mucosas dificilmente accesibles (laringea, tra-
queobronquial, rectal) y 6rganos internos (pédncreas, suprarrenales,
tber cinereum, etc...

HISTOLOGIA DEL XANTOMA

La definicién de xXantoma se basa fundamentalmente en el
sustrato histol8gico de esta lesifn. Se trata de neoformaciones
debidas a un infiltrado dérmico rico en células. La mayor parte de
estas células son voluminosas de aspecto histiocitario, contornos
bien limitados, redondeadas u ovaladas, y cuyo citoplasma ofrece
un aspecto borrado por numerosas granulaciones lipfdicas (células
espumosas. 0 xantomatosas). Algunas de estas c&lulas suelen ser muy
voluminosas, verdaderas cé&lulas gigantes, con numerosos nficleos
dispuestos en circulo completo (célula de TOUTON). Este infiltrado
puede acompafiarse de elementos inflamatorios (linfocitos, polinu-
cleares,...) sobretodo en las fases iniciales, o bien de fibroblas-
tos y reaccidn del tejido conjuntivo, en lesiones m&s evolucionadas.

La localizacién (superficiai o profundo) y la disposicién
del infiltrado (plano alrededor de los vasos, perianexial, granulo-
matoso, tumoral o difuso) delimitard la expresividad clfnica del
Xantoma. i

Para demostrar la presencia de lipidos en estas lesiones
hemos de procurar que no se incluyan en parafina las piezas biop-
siadas, sino que deberdn tefiirse los cortes congelados con coloran-
tes de las grasas (Sud&n rojo, Suddn negro, Oil-red), lo qgue nos
permitird comprobar la existencia de gotitas lipfdicas intracelu-
lares en los elementos caracteristicos del infiltrado. Pueden ob-
servarse también gotitas lipfdicas extracelulares. El examen con
luz polarizada de los cortes por conqélacidn sin tefiir, nos mues-
tra mGltiples cristales birrefringentes de colesterol en estas cé-
lulas, |

| ~ En las xantomatosis normolipémicas pueden hallarse algu-
has caracterfsticas histolégicas peculiares que describiremos en

Su lugar.
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CITOLOGIA (PINOL AGUADE 1973)

Es muy diffcil lograr preparaciones aprovechables porgque
las células de las lesiones xantomatosas son muy frégiles y en oca-
siones la preparacifén queda reducida a un fondo de una sustancia de
gruesas areolas grasas, que dificulta la distincifén de los nficleos
que aparecen desnudos y aislados sobre este fondo.

Puede observarse la secuencia de formacién de la célula
xantomatosa, junto a elementos mononucleados con gotitas de grasa
en su citoplasma pueden apreciarse cé&lulas multinucleadas con ci-
toplasma areolar cargadas de grasa.

CLASIFICACION DE LAS XANTOMATOSIS

Como hemos visto hasta ahora ni la expresividad clinica
de los xantomas ni sus aspectos anatomopatolbgicos poseen valor

nosol6gico por sf mismos.

La clasificacifn de las xantomatosis debemos establecer-
la sobre la base de las alteraciones bioguimicas de los lipidos y
las lipoproteinas plasmiticas, en las xantomatosis dislipémicas;
y segfin las asociaciones y relaciones con enfermedades sisté&micas
graves (histiocitosis X, plasmocitoma, leucosis, reticulosis,...)
en las xantomatosis normolipémicas.

A primera vista podemos diferenciar ya las xantomatosis
dislipémicas de las normolipémicas en los siguientes puntos:

Xantomatosis dislipémicas

~ Alteraciones de lfpidos y lipoproteinas plasmiticos.

- Geneticamente determinadas o secundarias a otros procesos.
~ Alteracién metab8lica o/y déficit enzimdtico.

- Pueden ser familiares.

- Tratamiento especifico.

Xantomatosis normolipémicas .

- S8in alteracién de lfpidos ni lipoproteinas plasmiticos.
- No determinadas geneticamente. Idiop&ticas o asociadas.
- Etiopatogenia desconocida.

- No son familiares.

- No tienen tratamiento. Pueden involucionar solas.
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i - Segin nuestro criterio personal dividimos las Xantoma- 6

tosis 43:

I) Xantomatosis dislipémicas (Hiperlipoproteinopatfas)

Ia. Hiperlipoproteinemia normal.

l.- Pura
- tipo I
- tipo IIa
- tipo IV

2.~ Mixta
| - tipo IIb
- tipo V

Ib. Hiperlipoproteinemia anormal.
- tipo III
- Cirrosis biliar xantomatosa

Ambos grupos y tipos pueden ser: Primarios o familiares y Secundarios.

II) Xantomatosis normolipémicas

ITa. Localizadas.

l.- Xantelasma palpebral
2.- Xantoma verruciforme
3.- Xantoma gdstrico.

IIb. Histiocitosis X.

4.- Xanthoma disseminatum
5.~ Xantogranuloma juvenil

IIc. Asociadas a enfermedades mielo o reticulopropliferativas

6.- Xantoleucemia .
7.- Xantoma plano diseminado

IId. Lipidosis sistémicas.

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

ITe., Lipidizaciones (xantomizaciones), en el curso de reti-
culosis, histiocitosis X, limfedema, actinomicosis,

‘histiocitomas, tesaurismosis medicamentosa, linfan-

giosarcomas, etc...
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II.- XANTOMATOSIS DISLIPEMICAS

Dentro de las lipoprotelnopatias, las xantomatosis dis-
lipémicas constituyen las therllpoprotelnopatias por excelencia.

FREDRICKSON, LEVY y LEES (1967) establecieron, segfn
los patrones bioquimicos lipoproteicos, cinco tipos de hiperlipo~
proteinemias (del I al V). BEAUMONT y cols. (1970), elevaron a
seis esta clasificacibén con la subdivisién del tipo II, alteracién
que ha sido aceptada por la 0.M.S. (W.H.O. 1970) Y por todo el mun-
do en general. En la actualidad se definen bioquimicamente los di-
ferentes tipos:

- Tipo I Hiperquilomicronemia

- Tipo IIa Hiperbetalipoproteinemia

- Tipo IIb Hiperbeta e Hiperprebeta lipoproteinemia

- Tipo III Beta ancha o flotante (lipoproteina anormal)

- Tipo IV Hiperprebetalipoproteinemia

- Tipo \/ Hiperquilomicronemia e Hiperprebetalipopro-

. teinemia.

Podrfa incluirse en esta clasificacién la cirrosis biliar
primaria xantomatosa (CBP o CBX) en la que se encuentra una lipo-
proteina anormal (LP-X o LPC).

Dentro de las hipolipoproteinemias solo tiene interés
desde el punto de vista dermatolégico 1a enfermedad de TANGIER
(o déficit familiar de alfallpoprotelna) que puede mostrar depb~
sitos de colesterol en la cavidad oral.

Como hemos dicho anteriormente las hiperlipoproteinemias
pueden ser primarias o secundarias. Las primeras son enfermedades
geneticamente determinadas, familiares, en las que los homozigotos
manifiestan todo el cuadro clfnico tanto visceral como cuténeo, y
los heterozigotos presentan el patrén bioqufmico caracterfstico
con mayor o menor expresividad fenotfpica de la enfermedad. En las
hiperlipoproteinemias secundarias puede aplicarse lo dicho para
los heterozigotos, pero domina el cuadro de la enfermedad respon-
sable de la hiperlipoproteinemia (diabetes, mixedema, disgammaglo-
bulinemia, nefrosis,...) y son de apar1c16n tardfa sin anteceden-

tes familiares de xantomatosis.

EEPERLI'POPROTEINEMIA TIPO I.

(Hiperlipemia famlllar esencial, hiperlipemia exbgena,
déficit familiar de lipoproteinlipasa, sfndrome de Blirger-Grutz)
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Se trata de una enfermedad familiar, poco frecuente,
que se trasmite por herencia autosfémica recesiva.

Desde el punto de vista bioquimico se define como una
hiperquilomicronemia que cursa con cifras elevadfsimas de trigli-:
céridos plasmiticos (hasta 100 gr%, en algunos casos) mientras
el colesterol se mantiene normal o muy poco elevado. Esta gran
cantidad de quilomicrones (moléculas de gran tamafio) en sangre
circulante confieren al suero un aspecto lactescente muy acentua-
do que permite ya, practicamente, el diagn8stico.

Se atribuye a un déficit familiar de lipoproteinlipasa,
enzima plasmdtico encargado de degradar los triglicéridos proce-
dentes de la ingesta (triglicéridos ex6genos), en glicerol y &ci-
dos grasos. Por este motivo estos pacientes empeoran con una die-
ta rica en grasas, y mejoran ostensiblemente con un ré&gimen exen-
to el 1lfpidos (hiperlipemia ex6gena o inducida por las grasas).
Con la prueba de sobrecarga grasa aumentan enormemente las cifras
plasmiticas de triglicéridos. Existe otra prueba que completa el
estudio bioquimico de esta entidad y corrobora el déficit del en-
zima degradante, se trata de la actividad lipolitica del plasma
heparinizado (PHLA, = post-heparin lipolytic activity) (FREDRICK-
SON, ONO y DAVIS 1963). La heparina es un coadyuvante de la lipo-
proteinlipasa (SABATER TOBELLA 1972) y en un individuo normal al
inyectar heparina endovenosa, aumenta la actividad de dicho enzi-
ma produciéndose una hipolipidemia transitoria. En los pacientes
que presentan un dé&ficit de este enzima no se produce la deplecibn
lipfidica y se dice que la actividad lipolftica del plasma hepari-
nizado (PHLA) est& disminuida, como ocurre en estos pacientes.

Las concentraciones plasmiticas de &cido firico, y el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, permanecen normales.

Clfnica. Las manifestaciones clfnicas de la enfermedad
comienzan en la infancia con crisis frecuentes de algias abdomina-
les, en ocasiones tan intensas gue motivan actos quirfirgicos que
resultan inoperantes. Se acompafia de hepatoesplenomegalia y lipe-
mia retinalis, manifestaciones de depésitos viscerales de lfpidos.
No presenta alteraciones cardiovasculares, tan frecuentes en los
tipos fundamentalmente hipercolesterolémicos de las hiperlipopro-
teinemias.

En la piel brotan exclusivamente xantomas eruptivos, que

apafecen cuando las concentraciones plasm&ticas de triglicéridos
&léanzan unas cifras determinadas (2000 mgs.% cc.) para desaparecer
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posteriormente al reducirse las mismas. De esta forma surgen bro-
tes de xantomas eruptivos (m&culo-eritematosos) distribuidos con
preferencia por el tronco, en zonas de grandes plieges cut&neos
(axilas, regién submamaria,...) generalmente acompafiados de las
manifestaciones viscerales de la enfermedad.

Curso y tratamiento. El curso de la enfermedad depende
fundamentalmente del tratamiento. En estos pacientes una restric-
cién de las grasas en la dieta, es suficiente para producir una
deplecidén importante de los triglicéridos circulantes, mantener
unas cifras plasmdticas normales de trigliceridemia y conseguir
una répida mejorfia de la sintomatologfa general con desaparici6én
de los xantomas cutfneos. No existe por otra parte una droga efec-
tiva. El pronfstico, en estos'casos, se ve extraordinariamente be-
neficiado por los buenos resultados que se obtienen con el régi-
men exclusivamente dietético.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO Ila.

(Hipercolesterinemia familiar esencial, xantoma tubero-
sum multiplei, xantoma tendinosum, xantomatosis hipercolesterolé-
mica familiar).

Constituye el polo completamente opuesto al tipo ante-
rior como demuestra su patrbn bioqufmico, y en consecuencia el cua-
dro clinico que presenta.

Es una enfermedad familiar, que junto con el tipo IV,
son las m&s frecuentes, se trasmite por herencia autosémica domi-
nante (GENNES, TURPIN y TRUFFERT 1973).

Se define bioquimicamente como una hiperbetalipoprotei-
nemia, lo que comporta un aumento exclusivo de colesterol. El sue-
ro se ofrece completamente claro (no se halla enturbiado por tri-
glicéridos, como ocurre en los restantes tipos). No existen alte-
raciones en el metabolismo de los hidratos de carbono. PHLA nor-
mal. S8in embargo pueden hallarse manifestaciones clinicas o bio-
quimicas de enfermedad'gotosa.

En cuanto al defecto metabblico de esta enfermedad, se
-Cree que en el hfgado existirfa un "pool anab8lico" formador de
lippproteinas a partir del colesterol sintetizado en el higado y
el procedente de los qguilomicrones, y otro "pool catabblico" de-
gradante de las lipoproteinas plasm&tibas a partir del cual deri-
varfa el cqlestetol biliar, que no serviria para formar nuevas
lip@proteinas. En este tipo se cree que existirfa un déficit de
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catabolismo de las betalipoproteinas, m&s que una hiperproduccién
de las mismas (SOLER ARGILAGA 1972).

Recientemente KHACHADURIAN Y KAWAHARA (1974) han demos-
trado en tres homocigotos, mediante estudio de 1la sintesis de co-
lesterol en el cultivo de fibroblastos de estos enfermos, la exis-
tencia de una disminucién del efecto inhibidor del mecanismo feed-
back que regula dicha sintesis. Probablemente este defecto residi-
ria en una falta familiar de un enzima mitocondrial regulador de
la sintesis de colesterol por los fibroblastos de dichos pacien-
tes. Sin embargo GOLDSTEIN y BROWN (1975) afirman que el defecto
reside en una falta de receptores de superficie para las beta-li-
poproteinas en los fibroblastos de estos pacientes, impidiéndose
de esta forma el efecto inhibidor de estas lipoproteinas sobre el
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A reductasa que catali-
za la conversibn irreversible del 3-hidroxi-3metilglutaril Coenzi-

(Adaptado de GOLDSTEIN y BROWN 1.975).
ma A en a4cido mevaldnico y este a su vez en colesterol; producién-

dose de esta forma grandes cantidades de colesterol. En los hete-
rozigotos existirfa tan solo una disminucién de estos receptores
de superficie de los fibroblastos para las beta-lipoproteinas.
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Clinica. La expresividad clfinica de esta entidad es tam-
bién muy caracteristica. Referente a los dep&sitos cuténeos, dire-
mos que pueden aparecer, excepto los eruptivos, todo tipo de xan-
tomas; y que son constantes y casi exclusivos los xantomas tendi-
nosos, hasta el punto que la sola presencia de los mismos permite
ya,realizar el diagnéstico. Los xantomas tuberosos, cuando apare-
cen, son siempre hemisféricos (BAZEX y DUPRE 1972). Tambié&n se han
descrito xantomas intertriginosos en este tipo de hiperlipoprotei-
nemia (ELIAS Y GOLDSMITH 1973).

. i

La gravedad del cuadro lo constituye la aparici6n de una
ateromatosis precoz, por depbsito lipfdico en las paredes de las
arterias de gran calibre y de mediano calibre, lo que puede dar lu-
gar con frecuencia a la aparicién de accidentes vasculares cerebra-
les (ictus), periféricos (isquemia arterial, claudicacibn intermi-
tente) o coronarios (infarto de miocardio), incluso en edades tem-
pranas de la vida (22 - 32 década), casos de muerte sfibita(SANCHEZ

PEDRERO 1969).
En un estudio efectuado en 250 casos de esta afeccién

(GENNES, TURPIN y TRUFFERT 1973) se resume la afectacibn cut&nea y
visceral segfin el cuadro adjunto:

CUADRO II
Xantomatosis hipercolesterol&mica familiar (tipo IIa)

Clinica:
Xantomas tendinosos del dorso de las manos 100%
Xantomas tendinosos en tend6n de Aquiles 75%
Xantomas subperiosticos tibiales anteriores 50%
Xantelasma 25%
Xantomas tuberosos + 15%
Arco corneal 75%
Angor pectoris 50%
Infarto de miocardio 50%
Insificiencia vascular cerebral 50%
Hipertensibn arterial 25%
Ictus ) 25%
Arteritis de extremidades inferiores 10%
Muerte sGbita 10%

(Adaptado de GENNES, TURPIN y TRUFFERT 1973)



La mayor parte de los lfpidos de la aorta humana de;gian
directamente de las betalipoproteinas, y ;e hallan normalmente
grandes cantidades de esta lipoproteina en la fntima de sujetos de
edad avanzadé, aumentando a medida que se incrementa el nivel li-
pfdico hemdtico (SMITH y SLATER 1973). El contenido lipfdico de
estas placas parece muy similar al de los xantomas cut&neos del ti-
po iIa, donde SCOTT y WINTERBOURN (1967) han hallado extensos de-

pbsitos de betalipoproteina.

En estos pacientes se ha demostrado el depBsito de beta-
lipoproteina en vdlvulas cardfacas izquierdas, probablemente el in-
cremento de tensidn arterial en cavidades izquierdas juegue un pa-
pel decisivo para que se realice dicho depSsito, es bien cierto que
este tipo de depbsito se realiza en vasos arteriales (WALTON 1973)

y no venosos.

En el ojo el depbsito tiene lugar en la cbrnea (arco cor-

neal), esclerbtica, procesos ciliares, e iris.

GRETEN, WENGELER y WAGNER (1973) han utilizado para el
diagnéstico precoz en recié&n nacidos de familiares afectos, la de-
terminaci6n de la colesterolemia en el cordén umbilical. Las cifras
normales son de-40 a 100 mg% cc, y concretamente el colesterol de

la betalipoproteina de 15 a 60 mg% cc.

Tratamiento. El tratamiento de la hiperlipoproteinemia

tipo ITIa consiste en:

1°) Régimen dietético: no dar grasa saturada (grasa ani-
mal), sino insaturada (aceites vegetales, excepto el de oliva).
Restringir el colesterol de la dieta (menos de 200 mg/dia).

2°) Administracién de colestiramina (12 - 16 gr/dfa) do-
sis fraccionadas, sola o combinada con &cido nicotin;po (KACHADU-
RIAN y UTHMAN 1973). La colestiramina es una resina sintética polia-
minica de intercambio catibnico que secuestra los &cidos biliares
en el tracto intestinal, dando lugar a esteatorrea, mala absorcibn
y pérdida de peso. A las tres semanas de iniciada su administracibn
comienzan a notarse sus efectos favorables hipocolesterolemiantes,
Y a partir de este tiempo debe darse un>aporte por via parenteral
de vitaminas liposolubles, 'ya que no se absorbe ningfin compuesto
1iPIdicovque se diera por via oral. Constituye el tratamiento de

eleccién en estos casos.

~ En los casos graves de homozigotos refractarios a todo
tratamiento, o pacientes que no toleran los efectos colaterales in-
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deseables de la colestiramina (nfuseas, constipacién, acidosis hi-
perclorémica en el nifio) se ha practicado con &xito el shunt porto-
cava, reduciéndose la cifra plasmitica de colesterol y de betalipo-
proteina, desapareciendo los xantomas y mejorando la sintomatologfa
vascular (STARZL y cols. 1973). Otras intervenciones tipo bypass
ileal, también reducen la colesterolemia (THOMPSON y GOTTO 1973),
sih_embargo est8 demostrado que el colesterol se absorbe en el ye-
yuno al menos en la rata y en el hombre (BORGSTROM 1960), por tan-
to el efecto beneficioso que se obtiene con este tipo de interven-
ciones no se debe a la reduccién de la superficie de absorcibén in-
testinal sino a un aumento de la velocidad de trdnsito intestinal.
Las consecuencias metab8licas del bypass ileal son muy similares
a las que se logran con la administracifn de colestiramina.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPGC IIb.

Enfermedad familiar mds rara que la anterior, y de heren-
cia probablemente dominante de tipo autosémico.

Bioquimica. Es un tipo mixto que se caracteriza por el
incremento de las beta y las prebeta lipoproteinas, que comporta
aumento de colesterol y triglicéridos, ofreciendo el suero un as-

pecto turbio.

Constituye un tipo de hiperlipoproteinemia intermedio
entre tipo IIa (aumento exclusivo de betalipoproteina) y el tipo IV
(aumento exclusivo de prebetalipoproteina), ofreciendo por tanto
aspectos clinicos y bioquimicos comunes. Asf podemos encontrar,
igual que en el tipo IV, alteraciones en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono (curva de glicemia patolfgica), e hiperuricemia.

Desde el punto de vista clinico cursa tambié&n con mani-
festaciones de ateromatosis precoz, semejantes a las.que hemos des-
crito para el tipo IIa. La relacién hiperlipoproteinemia-depbsito
lipfdico en las paredes de los vasos (= accidentes vasculares cere-
brales, coronarios, periféricos,...) est§ aumentada en los patrones
que comportan mayor incremento de la cifra de colesterolemia, segGn
NIKKILA y ARO (1973), por orden de importancia los tipos IIa, IV,
ITb y III.

La sintomatologia general puede acompaharse en ocasiones
(merced a la hipertrigliceridemia) de algias abdominales agudas y
hepatoesplenomegalia.
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Referente a los depSsitos cutfneos pueden ser de todo ti-
po, excepto xantomas tendinosos. Son muy tipicos en este tipo las
estrfas palmares xantomatosas, que también se encuentran en la cara
palmar‘del pliegue de las articulaciones interfal&ngicas de los de-
dos de las manos. Esta localizacibén tan peculiar solo se halla ade?
mgg del tipo IIb, en el tipo III y en la cirrosis biliar xantoma-

tosa.

Tratamiento. Es semejante al establecido para el tipo 1IV.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO III.
(Xantoma tuberosum, hiperlipidemia mixta).

Constituye una enfermedad familiar de transmisifn autos6-
micakrecesiva. Se han hallado dentro de una misma familia pacien-
tes con patrén tipo III y otros tipo IV. Es posible que la hiperli-
poproteinemia tipo III sea el resultado de m&s de un defecto gené-
tico, probablemente sea la expresifén fenotipica de una doble dosis
de mutantes alelos (FREDRICKSON 1971).

Bioguimica. Se caracteriza por el incremento de una lipo-
proteina de mobilidad electroforética beta("beta ancha"),pero de
densidad anormalmente baja, mostrando unos niveles altos de flota-
cién a la ultracentrifuga, semejantes a los que se alcanzan para
la prebetalipoproteina ("beta flotante"). Se trata pues de una li-
poproteina anormal que presenta caracteristicas fisicoquimicas de
beta y de prebeta lipoproteina, que electroforeticamente ocupa una
banda ancha semejando una hiperbeta-prebeta-lipoproteinemia. Se
acompaina pues de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con sue-

ro de aspecto turbio, como en el tipo anterior.

El mecanismo etiopatogénico no estd aclarado, se cree que

pueda ser debido a:

- una anomalfa en la degradacib6n de las prebetalipoproteinas,

- una captacibn deficiente de un intermediario normal en el metabo-
lismo de las prebetalipoproteinas cuya presencia en el plasma se-
rfa fugaz en condiciones normales.

- una produccién de apoproteina-beta con afinidad alterada para el
colesterol y los triglicéridos (LEVY y LANGER 1969).

Como en el caso anterior suele acompafiarse en la mitad
de los casos de hiperuricemia y curva de glicemia patolbgica, sien-
do usual registrar una historia de gota y diabetes.
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Clinica. A pesar de las diferencias existentes en el.és-
tablecimiento del defecto bioquimico, el resultado final es prac-
ticamente el mismo que hallamos en el tipo IIb, o sea hipercoles-
terolemia e hipertrigliceridemia. En consecuencia la expresividad
clinica, igual que en el caso anterior, vendri determinada por el
incremento de triglicéridos endbgenos (hepatoesplenomegalia, cri-
sis de dolor agudo abdominal, xantomas eruptivos y tubero-erupti-
vos), Y por la hipercolesterolemia (depésitos vasculares, con ate-
- romatosis precoz y fundamentalmente oclusiones vasculares en arte-
ria femoral y poplitea produciendo crisis de claudicacibn intermi-
teﬁte).,Por tanto se comporta desde el punto de vista clfnico como
un tipo mixto entre el tipo Ila yel IV, de la misma forma como ocu-
rre con el tipo IIb. Igual que en este iltimo un hecho clinico muy
caracteristico lo constituye la presencia practicamente constante
de estrifas palmares xantomatosas, de forma gue su presencia nos ha
de sugerir de inmediato la posibilidad de una hiperlipoproteinemia
tipo III. A diferencia del tipo IIb pueden aparecer, aunque muy ra-
ramente, xantomas tendinosos, xantelasmas y arco corneal (BAES Yy
cols. 1968) lo que le acerca mds al tipo IIa, que en su caso el
tipo IIb. Aunque es excepcional se han citado casos con interesa-
miento &seo (HAMILTON y cols. 1975).

Tratamiento. Semejante al descrito para el tipo IV.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO IV.

(Hiperlipemia endbgena, hiperlipemia inducida por hidratos de carbono).

Constituye probablemente la hiperlipoproteinemia familiar
mds comin. Se transmite posiblemente por herencia autosémica rece-
siva, y se manifiesta fundamentalmente en la edad adulta en indi-
viduos obesos que presentan también trastornos en el ‘metabolismo
de los hidratos de carbono.

Segin TURPIN y GENES el 6% de la poblacibén francesa pre-
senta una hiperlipoproteinemia tipo IV, y curiosamente segfin PFAHL
Yy cols. (1976) el 39% de pacientes afectos de psoriasisla presen-
tan también frente a un 18% de testigos afectos de otras dermato-
Sis. Otras estadfsticas dan porcentajes inferiores (18%) de psori&-
Sicos afectos de hiperlipidemia (BRUSTEIN, SCHER y AUERBACH 1976).

Bioquimica. Se define como un incremento de las prebeta-
1ipdproteinas y constituye la alteracibn lipoproteica mds frecuen-
te. Supone un aumento en la sintesis de los glicéridos endbgenos,

4
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de forma que el exceso plasmético de los mismos (hipertrigliceri-
demia endégéna) hace practicamente impoéible su total degradacién.
Dicha'hiperirigliceridemia se asocia generalmente a una ligera hi-
percolesterolemia, de forma que éara cada 5 mg de incremento en
triglicéridos la colesterolemia aumenta en 1 mg., ofreciendo el
syero un aspecto turbio, como en los casos anteriores.

Suele acompariarse de hiperuricemia(en el 53% de los ca-
sos) y de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbo-
no, presentando una curva de tolerancia a la glucosa patolbgica,

y aumentando o induciéndose la hipertrigliceridemia con una dieta
rica en hidratos de carbono.

Etiopatogenia. La persistencia de niveles anormalmente
elevados de prebetalipoproteina, incluso cuando los pacientes es-
tin sometidos a dietas cuantitativamente y cualitativamente equi-
libradas podrfa obedecer a una excesiva sintesis de prebetalipo-
proteinas y/6 a un déficit de depuracién plasmitica de los trigli-
céridos. Puesto que el PHLA es normal en estos pacientes, se cree
que podrfa atribuirse a un déficit de lipoproteinlipasa (SOLER-AR-
GILAGA 1972, HAVEL y cols. 1970).

Recientemente se ha emitido otra hipbtesis. Se sabe que
el glucagén es un potente agente que reduce las concentraciones
plasmdticas de triglicéridos. La concentracibn de esta hormona en
la sangre de estos pacientes (EATON y SCHADE 1973) y en ratas con
hiperlipoproteinemia tipo IV inducida, eéta elevada. En esta enfer-
medad existirfa una "resistencia al glucagén" dando lugar a un au-
mento inapropiado de triglic&ridos al no actuar la accibn hipoli-
pemiante del glucagdbn.

Clfnica. La expresividad clfnica es mixta, igual que en
los dos tipos anteriores. Predominan las manifestaciénes de la hi-
pertrigliceridemia (crisis abdominales agudas, hepatoesplenomega-
lia, lipemia retinalis, xantomas eruptivos) y tienen tambié&n impor-
tancia las alteraciones de tipo cardiovascular fundamentalmente a
nivel coronario.

Los xantomas cut&neos pueden ser tuberosos y/6 eruptivos.

Tratamiento. (Aplicable ademd&s a los tipos IIb, III y V).

1°) Diet&tico: dieta hipocalbrica, control de exceso pon-
défélllﬂidratos de carbono de 150 a 200 gr/dia, grasas 50 gr/dia,
aproximadamente, y principalmente grasas insaturadas. Dieta rica
en proteinas.
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2°) Medicamentoso:

- Clofibrato. Dosis de 2 gr/dfa en dos tomas. Se cree
que act@a por inhibir la produccibn hep&tica de prebetalipoprotei-
nas (AZARNOFF, TUCKER y BARR 1965, BARRET y THORP 1968), aumentan- .
do la depuracifn de prebetalipoproteina (RYAN y SCHWARTZ 1964,
SPRINTZ = 1965), e inhibiendo la sintesis o0 disminuyendo la utili-
zacibn del colesterol recientemente sintetizado para la formacién
de lipoproteinas (NESTEL, HIRSCH y CUOZENS 1965 HOLLANDER y CHO-
BANIAN 1965). Efectos colaterales poco importantes (nauseas, mio-
' sitis, alopecia).

~ Acido nicotinico. Dosis de 3-8 gr/dfa. Inhibe la pro-
duccidn de betalipoproteina (CARLSON, ORO y OSTMAN 1968) disminu-
yendo la concentracibn de la misma por reduccibn de la conversibn
de prebetalipoproteina en betalipoproteina. Efectos colaterales:
vasodilatacifén cutdnea, hipotensibn postural, prurito,...

- D-tiroxina. Dosis de 4~8 gr/dfa. Aumenta la sintesis y
el catabolismo del colesterol y las lipoproteinas, predominando
esta iltima accibdn sobre la primera (WALTON, SCOTT y DYKES 1965,
MARAGOUDAKIS 1970). En este caso los efectos colaterales indesea- °
bles deben valorarse adecuadamente, puede producir hipertiroidismo,
aumento de la sensibilidad a los anticoagulantes cumarinicos. Est&
contraindicada en las cardiopatfas org&nicas, ya que puede desenca-
denar crisis de angor y arritmias.

HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO V,

(Hiperlipemia mixta).

Enfermedad hereditaria que se trasmite por un gen autos6-
mico dominante. Posiblemente el tipo IV y el tipo V sean expresio-
nes fenotipicas de un mismo gen mutante. Incidencia rara.

Bioquimica. Se caracteriza por hiperquilomicronemia + hi-
perprebetalipoproteinemia (hiperlipidemia ex6gena + hiperlipidemia
end6gena = tipo I + tipo IV). Con elevacibn importante de los tri-
glicéridos (suero turbio o incluso lactescente) y ligera elevacibn
del colesterol. Estas cifras suelen variar de un dfa para otro en
un mismo paciente, probablemente influidas por la dieta, incluso
Se cree que esta enfermedad no representaria mds que estados inter-
mediOﬁitemporales de verdaderas hiperlipidemias end6genas (tipo IV)
°t§x§g§nas (tipo I), sin autonomfa propia por si misma.
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- Puede acompafiarse de hiperuricemia y alteraciones en el
‘metabolismo de los hidratos de carbono, con induccibn del patrén
bioguimico con una dieta rica en gldcidos.

Puede haber alteracionés en el PHLA por lo que se cree
que pueda ser debida al déficit de un enzima lipolftico. La acti-
vidad de la lipoproteinlipasa puede estar disminuida (REBOLLAR ME-
SA 1973).

- Clinica. Suele aparecer en la edad adulta en individuos
~ obesos con curva de tolerancia a la glucosa anormal, que hacen cri-
’ sis ée abdomen agudo con aparicién de xantomas eruptivos (la eclo-
sién de los mismos tiene lugar cuando las cifras de trigliceridos
en plasma alcanzan los 2000 mg por 100 cc) esta cifra es suficien-
te también para producir lipemia retinalis y dep6sito de células
espumosas en otras visceras: médula 6sea, higado, bazo (hepatoes-
plenomegalia), péncreas (crisis abdominales),...

| No se acompaifia de enfermedad cardiovascular. El cuadro
clinico es pues practicamente superponible al tipo I.

Tratamiento. Semejante al establecido para el tipo IV.

CIRROSIS BILIAR XANTOMATOSA (CBX)

La cirrosis biliar primaria (CBP), enfermedad no familiar

como las anteriores, cuyo sustrato anatomopatolégico es una obstruc-

cifén intrahep&tica de los canales biliéres; y la atresia de vias
biliares (obstruccibén canalicular extrahepdtica), son las Gnicas
enfermedades hepdticas en las que la hiperlipoproteinemia es lo
suficientemente elevada para gque se acompaifie de xantomas.

Bioquimica. Se caracteriza por lé presencia de una lipo-
proteina anormal semejante a las betalipoproteinas, la lipoprotei-
na-X (LP-X) de SEIDEL (1971) o llamada también lipoproteina de la
colostasis (LPC) de PICARD y VEISSIERE (1970) de propiedades fisi-
coquimicas anormales (densidad entre 1006 y 1063, y 16-17 unidades
Sf a la ultracentrifugacifn). Su composicibn es: proteinas 6%, co-
leSterol 25%, triglicéridos 3%, fosfolipidos 65% de los cuales el
73% corresponden a fosfatidilcolina (SEIDEL 1973).

, Suele existir tambié&n, sobretodo en las primeras fases
de la enfermedad, un aumento importante de la alfalipojproteina. Es
caracterfstica la gran hiperfosfolipidemia que puede acompafiarse
~adem&s de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

SR Y
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No existe ademds otra xantomatosis dislipémica que se aso-
cie a alteraciones importantes de las pruebas funcionales hepéticas
ni a la presencia de anticuerpos antimitocondriales, como ocurre
en la CBP. ‘

Etiopatogenia. No se sabe por que razén la obstruccidn bi-

liaxy produce esta lipoproteina anormal que contiene tal cantidad de
fosfolipidos. Se cree que la potente accibn tensioactiva de estos
fosfolipidos alterarfa enormemente las propiedades de solubilidad
del plasma reteniendo mayores cantidades de colesterol. Por otra
parte a consecuencia de la interrupcibén del flujo biliar se altera
el mecanismo de feedback del colesterol aumentando enormemente la

sintesis de esteroles.

Clinica. Ademis del cuadro clfinico caracterfistico de 1la
CBP: aparicién en mujeres j6venes con purito generalizado, icteri-
cia, melanodermia, hepatomegalia, esplenomegalia, lesiones de ras-
cado, liquenificaciones, neurodermitis,f.. aparecen xantomas cuan-
do la colesterinemia supera los 450 mg% y la lipidemia los 1700
mg%, desapareciendo cuando se reducen estas cifras. Los xantomas
pueden ser de todo tipo, incluso se justifica la presencia de xan-
tomas tendinosos por la importante hipercolesterolemia que en oca-
siones acompafia al cuadro. Llama la atencibén la gran profusifn de
lesiones xantomatosas: xantomas eruptivos, tuberosos, y sobretodo
xantomas planos, su presencia es practicamente constante (xantelas-
mas de los pdrpados y xantomas planos palmares con estriaciones
xantomatosas de las caras palmares de las manos). En ocasiones pue-
den verse incluso placas xantomatosas en la mucosa oral. Se ha des-
crito este mismo cuadro clinico (prurito, ictericia, xantomas, es-
trias palmares xantomatosas) y biol6gico (gran aumento de LPC), en
casos de hepatitis colostitica sin evidencia de CBP (gAROLI y cols.
1973).

Tratamiento. El propio de la CBP. Se ensaya la metiltes-
tosterona (25-50 mg/dfa sublinguales) y la colestiramina de Ja
misma forma como se usa para la hiperlipoproteinemia tipo IIa,
que ademls tiene la ventaja de disminuir extraordinariamente el

Prurito.

HIPERLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS.

Los patrones bioquimicos (tipos del I al V) establecidos
Para las hiperlipoproteinemias primarias o familiares, pueden apa-
recer, con mayor o menor expresividad clfnica, secundariamente a
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enfermedades metab8licas o no, de tipo sistémico.
En el cuadro de la p&gina siguiente se resumen y esque-
matizan las causas fundamentales de hiperlipoproteinemia secunda-
ria.

Mecanismo etiopatogénico. Existen mfiltiples hip6tesis:

- En la diabetes y en las tesaurismosis (enfermedad de
Von Gierke, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick, en-
fermedad de Tay-Sachs y enfermedad de Fabry) se produciria una ex-
cesiva movilizacifn y trasporte de &cidos grasos y lipidos en ge-
neral, especialmente en la diabetes, al no poder utilizarse los
hidratos de carbono, dando lugar a una hiperlipidemia con aumento
de prebetalipoproteina e hipertrigliceridemia (tipos IV y V).

- En los procesos que cursan con disgammaglobulinemia
(mieloma, linfomas, macroglobulinemia, lupus eritematoso) se han
emitido distintas hipbtesis segfin el tipo de dislipemia a que dan
lugar. ;

Las globulinas anormales del plasma fijarfan la heparina

impidiendo el estimulo normal que esta sustancia ejerce sobre la
actividad lipolftica normal del plasma (tipo I).

La fijaci6n de globulinas anormales a las betalipoprotei-
nas retardarfa su depuracibdn (tipo II) (SAVIN 1965).

Existen ademds hiperlipoproteinopatifias por autoanticuer-
pos (tipo I) (BEAUMONT 1969, GLUECK y cols. 1969).

- En las nefrosis existe un aumento de la captacibén hepéd-
tica de &cidos grasos (tipo IV), hiperproduccibn de betalipoprotei-
nas (tipos IV y V), defecto de interconversién beta-prebeta y vice-
versa, y disminucién de la actividad lipoproteinlipasa del plasma
heparinizado (tipos I y V) (GITLIN y cols. 1958).

- En el mixedema habrfa un déficit catab®lico de las beta-
lipoproteinas (tipo 1Ia) (WALTON, SCOTT y DYKES 1965).

- En el alcoholismo y las pancreatitis aguda y crbnica
existirfa una disminucién del PHLA por un inhibidor de origen pan-
credtico liberado en las crisis de pancreatitis a partir del teji-
do necrosado (tipos I y V) (KESSLER, KNIFFEN y JONOWITZ 1963).

- En la porfiria aguda intermitente existirfia una hiper-
pProduccién de betalipoproteinas (LEVY y LANGER 1969).
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CUADRO IIX

Hiperlipoproteinemias secundarias

Tipo Ila

Disgammaglo-
bulinemia

Nefrosis
Diabetes

Hepatitis
Cirrosis

Mixedema

Dieta
hipercalbrica

Trasplante
renal

Panhipopi-
tuitarismo

Hipercalcemia
idiopéatica

Porfiria ag.
intermitente

Colestasis

Gota
Embarazo
Excesivo

aporte de
Colesterol

Tipo IIb
Tipo III

Disgammaglo-
bulinemia

Diabetes

Mixedema

Trasplante
renal

Leucosis
reticulosis

enf. de Tangier

Tipo IV
Disgammaglo-
bulinemia
Nefrosis
Diabetes

Alcoholismo-
pancreatitis

Mixedema

Dieta

hipercalbrica

Traspante
renal

Feocromocitoma
Glucogenosis
hep&tica

Hipercalcemia

‘idiop&tica

Tesaurismosis

(E.Niemann-Pick)

(E.Gaucher)

Lipoatrofia

S. de Werner

Progeria

‘Gota

'Embarazo

Tratamiento con

estr6genos o es-
trb6genos+proges-
t&genos o corti-

coides
Cushing

Hepatitis

51

TiEo \
Disgammaglo-
bulinemia
Nefrosis
Diabetes

Alcoholismo-
pancreatitis

Dieta
hipercal6brica
Histiocitosis
Mieloma
Hiperinsu-

linismo

E. de Zieve

S.Klinefelter
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- En los pacientes trasplantados. (CASARETTO y cols. 1974)
probablemente'la instauracifn de la terapeutica con corticoides y

[

con 1nmunosupfesores, contribuyen junto con unos niveles mis ele-
vados de insulina en plasma que se hallan en estos pacientes, a
una hiperlipoproteinemia por actimulo anormal de triglicéridos y
colesterol que facilita extraordinariamente la morbilidad y morta-
lidad por enfermedad cardiovascular en este tipo de pacientes. Se
desarrollan hiperlipoproteinemias tipos IIa, IIb, y IV.

- En los otros casos se desconoce por completo el meca-
nismo probable de desencadenamiento de la hiperlipoproteinemia se-
cundaria. Incluso se duda, por ejemplo, que en el tipo III existan
hiperlipoproteinemias secundarias (HERRMANN 1970), la mayorifa de
los pocos casos publicados corresponden a tipos familiares (BAZEX
y DUPRE 1972).

No hemos incluido en el cuadro algunos casos que se han
publicado recientemente de hiperlipoproteinemia secundaria asocia-
da a xantomatosis normolipémicas: xantoma plano generalizado e hi-
perlipoproteinemia, tipo IIa (MARIEN y SMEENK 1975) o tipo IV
(BEAUMONT y cols. 1965, KODAMA, NAKAGAWA y TANIOKU 1972), por con-
siderarse actualmente que formarian parte de un sindrome descrito
por BEAUMONT y cols. (1965) consistente en: mieloma, hiperlipidemia
y Xantomatosis. Debemos reconocer dos variedades de este nuevo sin-
drome (Mieloma + hiperlipidemia), la primera con xantoma plano di-
seminado (segﬁn los ejemplos citados) y la segunda con xantomato-
sis hiperlipoproteiné&mica segfin el tipo de hiperlipidemia (CHELA-
ZZ1 y UCCELLA 1974, CO?EN y cols. 1966).

APENDICE: HIPOLIPOPROTEINOPATIAS.

Para completar el estudio de las lipoproteinopatfas ini-
ciado en este capitulo, desarrollaremos brevemente los puntos més
importantes de las enfermedades por a - e hipo-lipoproteinemia, a
pesar de que dichas afecciones no cursan con verdaderos xantomas,
Y en realidad solo la primera de ellas (el déficit familiar de al-
falipoproteina) puede mostrar amarillentas placas en la mucosa
oral por depbsitos de colesterol. Igual que las hiperlipoproteine-
mias pueden ser primarias o familiares por defecto metabdlico o

Secundarias a otros procesos.



el : 53
DEFICIT FAMILIAR DE ALFALIPOPROTEINA.

(Enfetmedad de Tangie:. a-alfalipoproteinemia).

Enfermedad familiar caracterizada por la falta de alfali-
poproteina normal y presencia de pequefias cantidades de alfalipo-
proteina antigénicamente distinta a la normal (LEVY y FREDRICKSON
1966) . Comporta hipocolesterolemia y ligera hipertrigliceridemia.

Se hallan grandes deplsitos de &steres de colesterol en
amfgdalas, hfgado, bazo, ganglios linf&ticos, mucosa intestinal,
cérpea, piel y células de'Schwann, demostrados al microscopio elec-
tré6nico (FERRANS y FREDRICKSON, 1975). Es diagn6stico el hallazgo
de estriaciones amarillo-calabaza en amfgdalas y mucosa faringea.
Suele acompafiarse de hepatoesplenomegalia y en algfin caso de neuro-
patfa periférica (ENGEL y cols. 1967).

Desde el punto de vista dermatol8gico apreciamos una piel
normal, algo engrosada en el tronco, en la que podemos hallar una
erupcifén maculopapulosa persistente con depSsitos de &steres de co-
lesterol en forma de gotitas, y pequefios cristales demostrables
con las 'téénicas histoquimicas especiales para las grasas.

Se cree que es debida a una dosis doble de un gen mutan-
te raro. Los heterocigotos presentan una hipoalfalipoproteinemia
sin depbsitos de &steres de colesterol. No tiene tratamiento y el
pronbstico es incierto ya que la enfermedad tiene un curso progre-

sivo e inexorable.

El diagn6stico puede confirmarse por la presencia de abun-
dantes &steres de colesterol, tanto en el estudio cromatogréfico de
las lesiones cut8neas como en la piel aparentemente sana de estos
enfermos (WALDORF, LEVY y FREDRICKSON 1967).

DEFICIT FAMILIAR DE LECITIN-COLESTEROL ACYLTRANSFERASA. (LCAT)

El déficit de LCAT es un error congénito y familiar del
metabolismo descubierto recientemente en Escandinavia (NORUM y GJO-
NE 1967). Clfnicamente se caracteriza por opacidades corneales,
anemia y proteinuria, con plasma de aspecto turbio o lactescente
(HOVIG Yy GJONE 1973).

: 2 'E1 LCAT es un enzima producido normalmente por el higado
Que act@a sobre las lipoproteinas circulantes catalizando la trans-
ferencia de los &cidos grasos de la posicifn beta de la lecitina al
grupo 3 beta-OH del colesterol libre (NORUM 1974). El 75% del coles-
terol circula esterificado gracias a esta enzima. Su déficit da lu-
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gérféiﬁajos niveles de &steres de colesterol y de lisolecitina en
el plasma y en los eritrocitos. Puede acompafiarse de anomalfas de
las tipoproteinas (hipoalfalipoproteinemia) gue contiene concen-
traciones anormales de 1fpidos con depSsitos viscerales de coles-
terol y ateromatosis precoz (GJONE 1974). Puede hallarse también
en el_plasma;LP-x.

En esta enfermedad se presentan importantes alteraciones
renales, y se ha comprobado mediante microscopfa electrbnica pre-
sencia de células espumosas y membranas laminares en rifién, mé&dula
6sea y bazo (HAMILTON y cols. 1971), asf como histocitos "azul ma-
rino" en estos dos filtimos (JACOBSEN, GJONE y HOVIG 1972).

A-BETALIPOPROTEINEMIA.

(Sfndrome de Bassen-Kornweig)

Enfermedad congénita motivada por la falta completa de
lipoproteina beta. Descrita en 1928 por DRUET, y revisada por SALT
en 1960.

Se acompafa de bajos niveles hemdticos de colesterol y
triglicéridos por falta de la lipoproteina transportadora, desarro-
lldndose otros mecanismos para trasportar los triglicéridos de ca-
dena larga (BASSEN y KORNWEIG 1950, ISSELBACHER y cols. 1964).

Desde el punto de vista clfinico se caracteriza por un
sindrome de midlaabsorcibdn con esteatorrea y signos carenciales de
vitaminas liposolubles. Existe sufrimiento celular por falta de
dcidos grasos esenciales, en las cé&lulas nerviosas (ataxia de evo-
lucidn progresiva, retinitis pigmentaria, degeneracién corioreti-
niana), en los eritrocitos (acantocitosis, anemia hemolftica con-
génita no esferocftica). En la piel puede apreciarse eczema sebo-
rreico. El1 pron8stico se ensombrece con el interesamiento cardfaco

(arritmias y paro cardfaco).

Es una enfermedad de car&cter familiar como lo demuestra
el hecho de hallar hipobetalipoproteinemia en algunos de los fami-
liares de estos pacientes (van BUCHEM y cols. 1966, LEWIS y cols.
1966) .

En el tratamiento de estos casos hemos de considerar una
Yestriccibn grasa en la dieta, asociar grasas poliinsaturadas prin-
Cipalmente &cido linoleico y vitaminas liposolubles, asf como &ci-

dos grasos de cadena media.
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HIPOLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS

Puede existir una falsa hipolipoproteinemia en el sindro-

me de hemodilucibn. En el recién nacido y sobretodo en el prematu-
ro existe una hipolipoproteinemia fisiolfgica por reduccibn de las
beta y las alfa lipoproteinas (CRUZ HERNANDEZ 1976).

La hipolipoproteinemia beta en dé&ficits alimenticios (en-

teropatfas por pérdida de proteinas, por aumento de su eliminacién),
malaabsorcién, malnutricibn, e insuficiencia hepatocelular (por
perturbacifn de su sintesis).Es curiosa la asociacién de hipo 6
a—Betalipoproteinemia con acantocitosis, tanto en los dé&ficits se-
cundarios como en los familiares. Parece probable que dicha acanto-
citosis sea un fenlmeno reversible y debido a alteraciones tempora-
les en las caracteristicas biofisicas de la membrana eritrocitaria,
inducidas por la reduccifn de las betalipoproteinas circulantes
(LAZZARINI ROBERTSON Jr. 1973).

La hipoalfalipoproteinemia secundaria la encontramos cuan-

do existe una hiperprebetalipoproteinemia (diabetes, glucogenosis..).
También se ha descrito en pacientes afectos de enfermedad isquémi-
ca coronaria, por ello BERG, BORRESEN y DAHLEN(1976) creen que es-
ta lipoproteina tendrfa un efecto protector para esta enfermedad.



III.. XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS.

i

Definimos con este término a un grupo muy heterogéneo de
enfermedades que responden a dos hechos:

. - presentar xantomas (cutfneos, mucosos, y/o depdsitos

viscerales éon histologia tipica de xantoma: células espumosas y
células gigantes multinucleadas de Touton).

- lfpidos y lipoproteinas plasm&ticas: normales.

Son entidades muy distintas de las xantomatosis dislipé-
micas (v@ase clasificacifn de las xantomatosis), incluso el tipo
de xantomas cuténeos suele ser muy diferente y peculiar para algu-
nas de estas enfermedades como describiremos a continuacién. Res-
ponden en general a entidades clasificables dentro de uno de estos

cinco grupos:

Xantelasma palpebral
Xantoma verruciforme
Xantoma géstrico

a) Xantomas
solitarios

Xanthoma disseminatum
Xantogranuloma juvenil

b) Histiocitosis

c) Enfermedades mielo o {Xantoleucemia
reticuloproliferativas|¥antoma plano generalizado

d) Lipidizaciones

secundarias (xantomizaciones)
Xantomatosis cerebrotendinosa
e) Lipidosis Beta-sitosterolemia .
sistémicas Enfermedad de Wolman

Distrofia condrocorneal con xantomas.

XANTELASMA

Es la xantomatosis més frecuente, de todos conocida, que
como hecho aislado, no presenta ningfin interés especial.

Aparece en individuos de ambos sexos a partir de la cuar-
ta década de la vida y se caracteriza por su exclusiva localizacidn
en ‘los p&rpados, sobretodo en &ngulo interno del parpadce superior.
Se inicia como pequeflas miculas o pipulac amarillentas en dicha lo-
calizacién que confluyen prontamente para formar una placa que len-
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tamente va extendiéndose al resto del pirpado, mis adelgazada al
principio y m&s gruesa a medida que crece. Es asintom&tica y por
lo general bilateral.

La histologfa nos muestra un acGmulo de células xantoma-
tosas de predileccidn perivascular. Puede acompafarse de células
gigantes de Touton y fibrosis (MONTGOMERY y OSTERBERG, 1938).

Cuando aparece en individuos j6venes hemos de sospechar
una hiperlipoproteinemia (fundamentalmente tipo IIa), no hemos de
olvidar que pueden presentarse también acompafiando a un cuadro de
xantomatosis dislipémica. En el Xantoma plano generalizado y en el
Xanthoma disseminatum pueden presentarse lesiones xantomatosas pla-
nas en los p&rpados, sin embargo el resto de lesiones cuténeas nos
facilitarén el diagn8stico adecuado.

En 896 casos de Xantelasma palpebral estudiados en la
Clinica Mayo (PEDACE y WINKELMANN 1965) la mayor parte correspon-
dfa a lesiones solitarias, y un 2% se asociaba a hiperlipoprotei-
nemia tipo IIa, sin embargo en el 45% de los casos se trataba de
individuos obesos, hipertensos o presentaban signos de insuficien-
cia cardfaca. THOMSON ha descrito cinco casos de Xantelasma asocia-
do a tirotoxicosis, en dos de los cuales persistfia una vez curada

la tireopatfa.

Creemos que ante un paciente con Xantelasma palpebral de-~
be practicarse una evaluacidn general clinica y un examen de lipi-~
dos y lipoproteinas plasm&ticos. En cuanto al tratamiento puede
practicarse una escisifn quirfirgica (FUCHS 1973) o emplear elec-
trocauterio o causticos locales (&cido tricloracético). Ninguno de
estos tratamientos se ha mostrado especialmente efectivo para evi-
tar las frecuentes recidivas.

XANTOMA VERRUCIFORME.

Se trata de una lesibn xantomatosa normolipémica solita-
ria de la mucosa oral, de causa desconocida, descrita por SHAFER
en 1971.

Desde el punto de vista clfnico se presenta como una le-
si6én tumoral, sesil, hiperquerat®sica, finica,del color normal de
la mucosa o algo eritematosa. Suele tener un di&metro inferior a
1'5 cms., de localizacibn predilecta para el paladar duro junto a
un molar. Se presenta en indiyiduos de m&s de cuarenta anos.
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 @‘ El estudio histol6gico nos muestra una lesifn de aspec-
to verrugoso, superficie paraqueratésica y de una forma uniforme
elongacifén de las crestas interpapilares sin aumento de la activi-
dad mit6tica. Caracteriza la lesibn un denso infiltrado d&rmico
superficial formado por células espumosas y xantomatosas. Este in-

fi;trado no se extiende a la submucosa.

Se aconseja la extirpacibn quir@rgica de la lesibn, no
habiéndose publicado hasta la actualidad casos de recidiva (HOWELL
y RICK, 1975).

XANTOMA GASTRICO.
(Xantelasma g8strico, xantofibroma del est®mago).

Se describe con estas denominaciones a una lesi6én amari-
llenta, finica o multiple, plana o sobreelevada, de forma redondea-
da, eliptica o irregular, en la mucosa del estbmago.

Se conoce su existencia desde 1910 (ENDO) y suele inci-
dir en un 0,5% de los pacientes explorados por endoscopia (MIZUOKA
1969). Es mds frecuente en el sexo masculino y su incidencia aumen-

ta con la edad.

En un tercio de los casos suele ser asintomitica pero lo
mis frecuente es que curse con sintomas de filcera péptica y anemia
(ALERTE 1963), o bien que simule cualquier tipo de patologia géas-
trica (JAVDAN, PITMAN y SCHWARTZ 1974). Puede localizarse tanto
en pared anterior como posterior, y por orden de preferencia en
fundus (63%), pfloro (33%) y cardias (3%), segfin KAMETANI (1963).

La confirmacién diagnbstica se obtiene con el estudio his-
tolSégico de la lesibn, que nos muestra la presencia de células es-
‘pumosas en la l&mina propia de la mucosa géstrica que se tifien fuer-
temente con los colorantes para las grasas.

El tratamiento, naturalmente es quir@rgico.

XANTHOMA‘DISSEMINATUM.

(Xanthoma multiplex, xantomatosis cutaneo-mucosa diseminada de Mont-
“gomery) .

El xanthoma disseminatum es una xantomatosis normolip&mi-
ca asociada frecuentemente a diabetes insfpida, en la que el tras-
torno primario reside en una alteracidn proliferativa de los histio-



ciéo#'(hiﬂtiécitosis). Se caracteriza por.iniciarse a cualquier
edad“cdh‘lesiones pipulo-tumorales confluentes parduzcas de pre-
dileceién por regiones de plieges, y afectar a mucosas y visceras
internas.En ocasiones se asocia también a lesiones osteolfticas.

por todo lo cual la mayorfa de los autores, la consideran como una |
forpﬁ relativamente benigna de histiocitosis X.

Aspectos higtdéricos. Su existencia se conoce desde ha-
ce mds de un siglo (VON GRAEFE 1867, VIRCHOW 1871), y segfin TANN-
HAUSER (1950) los casos de POENSGEN (1883), EICHOFF (1884) , KOEB-
NER (1888), TSCHISTJAKOFF (1891), ANDERSON (1892) y AUSSET (1899)
correspondian plenamente a la descripcibn de esta enfermedad. CHAM-
BARD (1879) fue el primero en sefialar el interesamiento larfngeo
y traqueal. En 1921, ROSENTHAL y BRAUNISH hacen notar que se acom-
pana de cifras normales de colesterol en plasma, mientras por otro
lado SPILLMAN y WATRIN describen como parte integrante del cuadro
la asociacién a diabetes insipida sefialada ya enteriormente por
AUSSET (1899). TANNHAUSER (1950) en su conocida monograffa sobre
las lipidosis, hace una brillante descripcién de esta entidad apor-
tando nuevos casos personales, uno de los cuales que califica de
atfpico, corresponderfa a una de las primeras descripciones cono-
cidas del Xantoma plano generalizado. M&s recientemente ALTMAN y
WINKELMANN (1962) han contribuido especialmente al estudio y cono-
cimiento de esta enfermedad.

Incidencia. Constituye una entidad rara segfin se deduce
del escaso nfimero de casos publicados (ALTMAN 1962).

Afecta con preferencia a los varones (relacién 3/1). Solo
en una publicacifn (MACKENZIE 1882) existe una referencia de pre-
sentacifn en tres miembros de una misma familia, de lesiones que
clinicamente podrfan asimilarse a este proceso. La antigliedad de
eésta publicacibn y el hecho de que no se hayan observado otros ca-
sos familiares, impiden considerar la posibiliadad de un factor ge-
nético.

Clinica. Los sintomas cutineos son los iniciales en la
mayorfa de los casos. Suele debutar con eritemas regionales en oca-
Siones extensos, con tumefaccién y edema acompafiados de prurito y
febrfcula (ALTMAN y WINKELMANN 1962, FRANK y WEIDMAN 1952, PIERINI
Y BQRDA 1955). En la cara el eritema adopta un aspecto rosaceifor-
e Y a7veces deja pigmentaciones con puntos amarillentos (FINNEY,
MONTGOMERY'y OSTERBERG 1938) o con aspecto de cloasma.
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De manera progresiva van brotando mfiltiples lesiones que
inicialmente son papulosas, a veces de aspecto algo inflamatorio e
1nciﬁsé\en ocasiones pruriginosas. Son elementos de pequefio tamafio,
genefalmente como una cabeza de alfiler o una lenteja, de superfi-
cle plana Y de color caoba, gamuza, marrén o rojo anaranjado. En
ocasiones 11egan a ser pfpulas negruzcas o incluso tan negras que
simulen un lentigo (DUPERRAT, NGUYEN y NGUYEN 1959). Evolucionan en
forma de brotes y se distribuyen con tendencia a formar focos o gru-
pos irregulares, dispuestos de manera mis o menos simétrica. Tienen
especial preferencia para localizarse en los plieges (axilas, hue-
cos antecubitales y popliteos, regibén inguinal y periné) y &reas
periorificiales (p&rpados, comisuras bucales, mentén, regibén peria-
nal y perigenital), pero tambié&n pueden afectar caras laterales del
cuello, tronco, regifn sacra y superficies de flexién. Se ha citado
el'qué estas lesiones acostumbran a distribuirse tanto m&s distan-
ciadas entre si cuanto m4s alejadas estd&n de los pliegues.En geni-
tales suelen disponerse en linea recta siguiendo el rafe perineo-
escrotal. Es excepcional el interesamiento del lecho ungueal (WIN-
KELMANN y BOURLOND 1965).

Eﬂbfases mis avanzadas algunas lesiones se hacen confluen-
tes y otras aumentan de volumen volvi&ndose nodulares e incluso se-
siles o pedunculadas simulando un molluscum contagiosum sin umbili-
cacibn central. Por confluencia, sobretodo en escroto, ingles, pe-
rihé, genitales y axilas, pueden dar lugar a masas verrucoides con
profundos plieges, y en otros puntos tales como el mentdn, placas
amarillentas profundamente infiltradas que alcanzan tamafios de mds

de 5 cm. de dismetro.

En algunos enfermos las lesiones papulosas o verrucoides
coexisten con otras aélanadas de color amarillento, de aspecto si-
milar al de los xantomas planos o bien adquieren tonaiidad achoco-
latada. Es frecuente el xantelasma palpebral (WEIDMAN y SCHAFFER
1937). '

En fases de involucifn las lesiones primeramente promi-
nentes se aplanan y reblandecen adquiriendo un aspecto atré6fico
con piel brillante de reflejos met&licos, cubriéndose en ocasiones
de finas telangiectasias o bien se deprimen dejando a veces un as-
Pecto varioliforme de la piel, un estado poiquilodérmico con mayor
© menor fibrosis, o simplemente pigmentaciones en forma de manchas

mis o menos extensas.
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En un 60% de los casos existe éfeccién de mucosas, por

'ordeh”ae‘frecuencia:'mucosa oral, conjuntival, tracto respiratorio
superior e incluso mucosa rectal (KALZ, HOFFMAN y LAFRANCE 1970,
BARRIERE y cols. 1973, WIVIER, WITHAM y FEIWEL 1974, FIEVEZ y cols.
1973, WEIDMAN y SCHAFFER 1937). Las lesiones de mucosa oral (muco- |
sa yugal, labios, encias, lengua, amfgdalas, paladar) y nasofaringe
son muchas veces las primeras en aparecer. M&s adelante pueden afec-
tarse epiglotis, cuerdas vocales, aritenoides o la totalidad de la
laringe, ocasionando voz ronca, apagada, dificultades en la deglu-
ci6n, o incluso disnea y dificultades respiratorias tan graves que
en ocasiones han sido tributarias de traqueotomfa (BOURLOND y DUPONT
1962, CHAMBARD 1879, FINNEY 1931, GITTING 1928, PUSEY 1908, RHODES
1906, SIEMENS 1921, TURNER, DAVIDSON, y WHITE 1925, WEIDMAN y FREE-
MAN 1924) o incluso han llegado a ocasionar la muerte por asfixia
debido a la estenosis laringea (FINNE y cols. 1932, FONSECA, 0SS-
WALD y NICOLAU 1972).

HIRSCHBERG (1874) fué el primero en describir la locali-
zacibébn ocular de esta afeccibn, donde las lesiones aparecen en for-
ma de nodulillos o placas de color rosado, blanquecino o anaranja-
do, localiz&ndose preferentemente en conjuntivas, esclerbtica o
cbrnea (LIEBMAN y cols. 1966, STEVANOVIC, LALEVIC y MAJCAN 1977),

y situadas muchas veces en regibn epibulbar o limbo esclerocorneal.
Pueden ocasionar pérdida brusca de la visibén por obstruccidn de
la arteria central de la retina (WINKELMANN y BOURLOND 1965).

Sintomatologla visceral. El xanthoma disseminatum puede

afectar a diferentes visceras. No existe correlacibn entre la ex-
tensién de las lesiones cuténeas y mucosas con el interesamiento

visceral.

En aparato respiratorio puede existir afeccién traqueobron-
quial dando lugar a masas de contornos irregulares que simulan imé-
genes ganglionares o remedan una tuberculosis pulmonar, y que jun-
to con la afectacibn laringea constituyen las Gnicas complicacio-

nes graves de la enfermedad.

Referente al sistema neuroendocrino, si bien se han des-
crito casos con retraso mental, alteraciones de la personalidad
(GOTTRON 1942, HALPRIN y LORINCZ 1960), anhidrosis, y disminucibn
de la 1fbido (WINKELMANN y BOURLOND 1965), con todo el signo mas
Caracteristlco es la presencia de una diabetes insipida, en el 60%
de lps casos. Suele ser moderada y facilmente controlable con pi-
tresina e incluso remite espontaneamente (TATE 1932, THANNHAUSER
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1950, MAMOU, CARTEAUD y LUMBROSO 1953). La .poliuria no excede de
los 4-6 litros diarios y la densidad de orina no desciende de los
1004.

En aparato digestivo puede haber hepatoesplenomegalia
con hipercolesterolemia secundaria a obstruccibn de vias biliares
e ictericia (GADRAT 1954, GITTING 1928, SIEMENS 1921, SPILLMAN y
WATRIN 1919, TREPAT y cols. 1967). Se cree que la causa de esta
obstruccibn es precisamente la infiltracién xantomatosa en este
nivel, tal como se ha podido comprobar por necropsia (FREEMAN 1922,
GRIFFITH 1922).

En aparato circulatorio se han senalado alteraciones elec-
trocardiogr&ficas sin molestias subjetivas (BOURLOND y DUPONT 1962),
posiblemente sean simples asociaciones casuales.

En el resto de aparatos no hay sintomatologfa evidente.
El estado general suele estar conservado, salvo algGn enfermo que
presente astenia, febricula o pérdida de peso.

Laboratorio. Solo en contados casos se ha sefialado una
anemia discreta (FRANK y WEIDMAN 1952, PIERINI y BORDA 1955), y en
algln casd disgammaglobulinemia: gamapatfa monoclonal (ALTMAN y
WINKELMANN 1962), mieloma IgG (MAIZE, AHMED y PROVOST 1974), pro-
bablemente asociaciones casuales. Practicamente en todos los casos
existe normalidad de los lipidos y lipoproteinas plasmiticos, ya
que en los Gnicos casos en que se ha sefialado una hipercolesterole-
mia (GITTINGS 1928, GRIFFIT& 1922, STICKLER y PINKEL 1959, WEIDMAN
y FREEMAN 1924, WINKELMANN y BOURLOND 1965) se ha interpretado co-
mo secundaria a hepatopatfa. En el caso de STEVANOVIC y cols. (1977)
existfa una hipertrigliceridemia aislada.

Radiologia. Ademds de alteraciones &seas diversas sin re-
lacién con la enfermedad fundamental (HORSFALL y SMITH 1953, SILIN-
KOVA-MALKOVA y cols. 1972), se han descrito im&genes osteoliticas
de huesos craneales, principalmente frontal y parietales, costillas
Y metacarpianos (TOURAINE y cols. 1975, PINOL y cols. 1969); asf
como hundimiento de la silla turca (VON BRAUN-FALCO y BRAUN-FALCO
1957). En el caso de EISERT (1960) existfan lesiones claras de gra-
Nuloma eosindfilo en varios huesos del cuerpo.

'Histologia; Clasicamente se admite que el cuadro histol6-
9ico es caracterfstico. En un principio reaccional con prolifera-
¢ibn especifica de histiocitos maduros que presentan un citoplasma
€0sin8£ilo y voluminoso tfpico, gue no ofrece en los primeros esta-
dfos evidenéia de acumulacifn de lipoides. En fases mds avanzadas el
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citopiasma se vuelve espumoso y granuloso, los nficleos se multipli-
can y junto a células bi o trinucleadas se observan otras plurinu-
cleadas también con discreto acfmulo de. lipoides (BARRIERE y cols.
1973, STEVANOVIC y cols. 1977). Las reacciones citoquimicas demues-
tran que se trata de colesterol, coloreable en el Suddn III y el
Sudén IV. La coloracién de Schultz iluminada con luz polarizada
demuestra abundantes cristales birrefringentes. Con el PAS pueden
evidenciarse granulaciones pOsitivas en alglin alemento (BOURLOND y

| Dupoﬁw 1962) ‘

Este cuadro general puede variar ligeramente segfin la
adicién de mayor o menor nfimero de fibroblastos en fases avanza-
das, o de linfocitos, mastocitos, neutré&filos y algin eosin6filo
en fases iniciales (PERROT y cols. 1972, BARRIERE y cols. 1973,
FIEVEZ y cols. 1973). En algfin caso existe una proliferacibn con-
comitente de melanocitos que puede simular un lentigo (DUPERRAT,
NGUYEN y NGUYEN 1959).

Se ha demostrado la histologfa tipica del xanthoma disse-
minatum en el estudio necr6p51co de las visceras afectadas (LYLE
y cols. 1960).

En otros casos en que pudo realizarse el estudio necrSp-
31co(CHAMBARD 1879, FINNEY 1931, FRANK Yy WEIDMAN 1952, GRIFFITH
1922, TURNER, DAVIDSON y WHITE 1925, FIEVEZ y cols. 1973), se hallé
afecta la mucosa respiratoria en la mitad de los casos. Se halla-
ron igualmente masas xantomatosas en cerebro (hip6fisis, tuber ci-
nereum y epifisis), Y con mayor frecuencia en suprarrenales, rifio-
nes, tejido ¢onectivo de misculos esquelético y tejido intersticial
de miocardio (infiltrados xantomatosos), paredes del estémago, ova-
rio, ganglios linf&ticos y vias biliares.

A Xantosideroh13tioc1tosxs. HALPRIN y LORINCZ (1960) utili-
zaron este té&rmino para describir las caracterfsticas clfnicas e
hiStoldgicas de un caso que asimilaron al Xanthoma disseminatum.
Se trataba de un varén de 45 afios de edad que presentaba lesiones
nodulares que infiltraban planos profundos musculares, y placas ex-
tensas“esclerodermiformes de coloracién marrén-verdoso de predilec-
cidn Por regiones de plieges ycrestas ilfacas. Se acompafaba de sin
tomatologfa general: astenia, pérdida de peso, anorexia, vOmitos,
diarrear 1mpotencia Yy atrofia muscular generalizada. En el cuadro
biolﬁgico destacaba una plaquetopenia y una hipocalcemia. La histo-
l°91a no diferia de la tfpica del Xanthoma disseminatum pero la co-
1°r3016n para el hierro mostraba dep8sitos granulosos intracitopl&s-
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micos fuertemente tenfiidos.

FRANK'y WEIDMAN (1952) publicaron un caso muy semejante
al anterior, también con infiltracién de planos musculares y ane-
mia discreta.

ALTMAN y WINKELMANN (1962) en su revisifn del Xanthoma
didseminatum incluyen un caso superponible a los dos anteriores,
que ademis presentaba hipergammaglobulinemia con proteinuria de
Benbé“Jones. Tanto en este caso como en el anterior igualmente se
comprobd la existencia de depbsitos de hierro en los infiltrados
xantomatosos.

En un caso publicado recientemente (MAIZE, AHMED y PRO-
VOST 1974) las lesiones recordaban extraordinariamente a las de es-
ta forma peculiar de Xanthoma disseminatum, en una paciente de 87
aﬁos’de edad con mieloma Ig G, sin embargo los autores no refieren
dicha similitud con los casos anteriormente descritos a pesar de
citarlos en .la bibliograffa de su trabajo por otros motivos. En
este caso no se practicd una tincién para el hierro.

Probablemente la existencia o ausencia de hierro no cons-
tituye una caracteristica especial sino tan solo un fen6meno secun-
dario que puede presentarse en determinados momentos evolutivos de
la enfermedad.

Tratamiento. En la mayoria dé los casos es preferible de-

jar de evolucibnar al proceso por sf mismo, que puede permanecer
estacionario durante afios o involucionar espontaneamente (VANDEKER-
CKHOVE 1966) . No se ha demostrado la eficacia de ninguna droga, teo-
ricamente deberfa regresar con citostdticos (vinblastina, clorambu-
cil) KALZ y cols. (1970) sefialan que la corticoterapia evita la re-
cidiva de las lesiones previamente electrocoaguladas o tratadas
quirurgicamente (WASSILEW, ROHDE y JANNER 1977). La radioterapia
puede ser eficaz en alguna lesién aislada.

_ . Tiene m&s interé&s controlar la diabetes insipida cuando
Se presenta, y vigilar la posibilidad de complicaciones obstructi-
vas a nivel larfingeo o traqueobronquial, asf como la afectacién
OCUiSr}"Que pueden ser causa de muerte o ceguera respectivamente.

XANTOGRANULOMA JUVENIL.

f
(No?@xantoendotelioma, xantoma juvenil, nevoxantoma, granuloma ju-
‘Venil:de células gigantes, histiocitosis benigna eruptiva).

Se conoce con estas denominaciones a una xantomatosis
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normolipémica tubero-eruptiva diseminada del nifo, representada por
un granuloma cuténeo, raramente visceral, y que en todos los casos
tiende a la regresifn esponté&nea.

Aspectos hist6ricos. La primera descripcidn conocida
de esta enfermedad se debe probablemente ‘a ADAMSON (1905), califi-
cando al "caso princeps" de Congenital xanthoma multiplex, para

diferenciarlo de los xantomas que aparecen en los adultos. Treinta
afios, m4s tarde este autor acepta la denominaci®n de MacDONAGH (Nae-
vo-xanthoendothelioma) ybcita como probables casos anteriores al
suyo, los de KOEBNER (1888), JACKSON (1890) y TCHISTIAKOFF (1890).

La individualidad de este cuadro se debe a MacDONAGH
(1912) quien hace un estudio en cinco casos, dos personales y tres
recogidos de la literatura en los que se incluye un nuevo caso de
ADAMSON (1911). En todos estos casos se trata de una erupcién pro-~
fusa y diseminada de elementos tuberosos desarrollados en los pri-
meros meses de la vida, este’autor mantiene que las lesiones "son
nevus del tipb de endotelioma y que durante su disolucibn se car-
gan de lipidos, adoptando la apariencia xantomatosa" por lo cual
propone la denominacibén de Naevoxantho-endothelioma, gque se ha man-
tenido en vigencia hasta hace pocos afos.

Posteriormente aparecen nuevas publicaciones y nuevas de-
nominacioﬁes: ARTZ (1918) "xantoma juvenil", LOUSTE y PIGNOT (1931)
"xantoma tuberoso eruptivo”, POLANO (1930) "xantelasma neviforme",
CROCKER (1951) "xantomas diseminados", té&rmino inadecuado por su
posible confusifn con el Xanthoma disseminatum, error que dicho au-
tor reconoce afios m&s tarde (CROCKER 1971), etc...

Avances positivos en el conocimiento de esta entidad cons-
tituyen las consideraciones de SENEAR y CARO (1936) que despu&s de
una revisidn detallada creen que se trata de un tumor ‘de origen his-
tiocitario. En 1941 SENDRAIL y BAZEX indican la importancia que tie-
ne el hecho de que esta enfermedad curse sin alteracibn de los 11-

Pidos séricos.

HELWIG y HACKNEY (1954) hacen un estudio histopatol6gico
en 140 casos y consideran que se trata de un proceso inflamatorio
Y no névico, de aparicién juvenil y regresibn esponténea, proponien-
do el término de Xantogranuloma juvenil, de mayor aceptacibn en la
actualidad. Monograffas extensas y actuales sobre este tema las
°°D$titﬁyen las tesis de LAURET (1968) y NAVARRO (1969) en un estu-
dio sobre 235 casos recopilados.
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clfnica. Se inicia normalmente dentro del primer afio de
la vida o poco después, excepcionalmente en adultos (DEGOS y cols.
1974, GIANOTTI y ZINA 1969, RODRIGUEZ y ACKERMAN 1976, MEYNADIER Y
cols. 1976, DAVIES y MARKS 1977) y se caracteriza por una erupcibén
generalizada de elementos papulo-tuberosos, eritematosos en un
pripcipio, amarillentos o del mismo color que la piel normal, redon-
deados y sin predileccifn especial por ninguna localizacibén. No tie-
nen tendencias a confluir y sf a involucionar espontaneamente en to-
dos los casos al cabo de un afio aproximadamente de su aparicibn, de-
jando una piel de aspecto atr6fico y anetodérmico. El Xantogranulo-
ma juvenil es la xantomatosis mis frecuente en la infancia (CROCKER
1951), vy probablemente el caso de mayor nfimero de elementos (mis de
270) sea el de CONEJO, MARTINEZ y NAVARRETE (1974), en contraste se
han publicado casos de Xantogranuloma juvenil a tumor finico (CRUZ y
cols. 1971, QUINONES y cols. 1973. COLOMB, LATARCHE y VITTORI 1971).
Se citan casosytambién con afeccibn de la mucosa oral (NAVARRO 1969).

No es frecuente la afectacibn visceral en el Xantogranulo-
ma Juvenil, sin embargo es de gran inter&s su conocimiento. La par-
ticipacifn ocular es la localizacifn extracutinea m&s frecuente y
cuyo error diagnfstico puede llevar a una innecesaria enucleacién
como ya ha ocurrido en varias ocasiones (BLANK, EGLICK, y BEERMAN
1949, NEWELL 1957). Las lesiones oculares suelen afectar inicial-
mente al iris que adopta un aspecto "pantanoso" origen de glaucomas
secundarios por atrofia que pueden conducir a la ceguera (CLEASBY
1961, SANDERS 1965). Otra localizacién que puede conllevar conse-
cuencias graves es la afectacifn orbitaria por la comprensién mecd
nica gque sapone (GAYNES 1967) dando lugar a fiebre, proptosis y
desmineralizacifn 6sea. También se han citado el interesamiento
epibulbar (COGAN, KUWABARA y PARKE 1958, PINOL AGUADE, CASTELLS,

Y GRIMALT 1967) y del polo anterior (GAY, GONZALEZ y NUREZ-TORRO
1972) .

Ademd&s de la participacibén ocular pueden afectarse otras
VIsceras como pulmén (ALEGRE y DENST 1958, LOTTSFELDT y GOOD 1964,
FORD, 'THOMPSON y BLADE 1950, SCOTT, MORROW y PAYNE 1948), higado
GIANOTTI 1969, LEVER 1959), bazo (NOLD 1959), tubo digestivo (BA-
ZEX 1962, ALERTE 1963, SCHWARTZMAN y ELKAN 1955), g6nadas (HURIEZ,
DESMONDS y AGACHE 1967, MINKOWITZ, FRIEMAN, y HENNIGER 1965) y pe-
ricaxdio (WEBSTER, REISTER, y HARMAN 1966) casos en que estd indi-
C&ﬂa una terapeutica quirGrgica agresiva.

" ¥l, Es muy importante resefiar que la afeccibn visceral puede
8 f%&“gr como Ginica manifestacifén de la enfermedad, siendo en estos
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casos muy diffcil el diagn6stico clfnico (NEWELL 1957, HELWIG y
HACKNBY 1954).

Histologfa. En sus primeras fases se caracteriza por una
proliferacifn de células histiocitarias en dermis superior y media,.
con célulaa-inflamatorias (linfocitos, eosinb6filos) de disposici6n
preferentemente perivascular. Lentamente estas c&lulas histiocita-
rias van aumentando de tamafio y su citoplasma se torna mis eosin&-
filo y espumoso, con tendencia a confluir en nidos que rodean a los
vasos, de aquil que MacDONAGH (1912) creyera que tal infiltracién
fuera: de origen endotelial.

Cuando la lesifn est& ya completamente desarrollada ofre-
ce un aspecto de granuloma con células inflamatorias, células xan-
tomaﬁosas (espumosaé) y células gigantes multinucleadas tipo
Touton o células gigantes a cuerpo extrafio (LEVER 1959). Pueden
verse adem8s elementos de aspecto fibrobl&stico, que se hacen es-
pecialmente abundantes en fases avanzadas del proceso con prolife-
racién fibroconectiva que rodea al granuloma, y termina por desa-
parecer (SENEAR y CARO 1936).

"En alguna ocasifn se ha citado proliferacién concomi-
tante de mastocitos (GADRAT 1952, de VILLEZ y LIMMER 1975) proba-
blemente por asociaci8n casual.

- Etiopatogenia. Existen diferentes opiniones referentes
alvg;igéh etiopatogénico y a la posicién nosolbgica del Xantogra-
nuloma juvenil. Originariamente MacDONAGH (1912) crefa que se tra-
taba de un proceso de origen né&vico de células endoteliales con
Xantomizacifn posterior, merced a la edad de aparicibn de la en-
fermedad Yy a la predileccifn fundamentalmente perivascular del in-
filtrado. Esta idea, muy discutida, se ha ido abandonando paulati-
namehte a medida que nuevos conocimientos han ido enriqueciendo
esté capftulo de las xantomatosis. Dificilmente puede sostenerse
el origen névico del proceso si tenemos en cuenta el polimorfismo
de las células del infiltrado, la integridad de los capilares y
la tendencia a la involucibn espont&nea de las lesiones (BAZEX y
DUPRE 1972).

Otra teorfa probablemente m&s acertada es la de conside-
rarlo como un granuloma inflamatorio benigno en el que algunos ele-
mentos sufririan trasformacibn xantomatosa, y de esta forma queda-

«%agAAsy-uAcxNEY 1954) . FLEISCHMAJER (1960) en su importante li-
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pro sobre las dislipidosis, piensa igualmente que se trate de un
proceso reaccional de origen histiocitario.

Por iltimo existe un grupo de autores que piensan que
podrfia considerarse como una forma benigna de histiocitosis X.
Apoyarfan esta hipbStesis los siguientes hechos: el hallazgo de
lesiones xantomatosas normolipémicas en las histiocitosis X (ALT-
MAN y WINKELMANN '1963), en ocasiones muy semejantes a las del Xan-
togranuloma juvenil (HAMBRICK y UGEL 1968); la semejanza clfnica
y anatomopatolSgica con formas consideradas como benignas de his-
tiocitosis X, como la enfermedad de Illig-Fanconi (PONS y ABULA-
FIA 1972); el origen histiocitario de la proliferacién confirmado
por microscopia electr8nica (GONZALEZ~CRUSSI y CAMPBELL 1970, ES-
TERLY, SAHIHI y MEDENICA 1972); y la posibilidad de afectaci6n ex-
tracut&nea que para algunos autores (CROCKER 1971, BEARE 1972) se-
ria suficiente para considerar que se trata de una histiocitosis
sistémica.

Un hecho reciente a tener en cuenta es la curiosa asocia-
cibén Xantogranuloma juvenil con neurofibromatosis de Recklinghau-
sen, que desde 1938 se ha ido repitiendo en la literatura (ANDER-
SON 1938, NOMLAND 1954, MARTEN y SARKANY 1960, SOURREIL y cols.
1966 y 1969, OKISAKA y cols. 1970, JENSEN, SABHARWAL y WALTER 1971,
BOPP y cols. 1972, PINOL AGUADE y cols. 1967, DUPERRAT, GOETSCHEL
Yy PUISSANT 1977) algunos casos con neurofibromatosis bien desarro-
llada, pero generalmente solo con manchas "café au lait" con o sin
antecedentes familiares de neurofibromatosis. Esta extrafia asocia-
cién sugiere de nuevo la idea original de MacDONAGH del origen né-
vico del Xantogranuloma juvenil.

Recientemente se ha descrito un caso de asociacién con
forma benigna de enfermedad de Niemann-Pick (SIBULKIN'y OLICHNEY
1973).

Tratamiento. Se aconseja una exploracibn general para
descartar interesamiento visceral, finico caso en que puede aconse-
jarse una actitud terapeutica quirfirgica, si existe peligro de in-
vasidén o comprensién de un 6rgano vital (interesamiento orbitario,
Ocular, pericardico,...). En el interesamiento ocular orbitario se
ha utilizado con buenos resultados la radioterapia superficial (HED-
GES 1959, GLEASBY 1961, GAYNES 1967) y la corticoterapia mejoré la
Proptosis en un caso (GAYNES 1967).

En los casos puramente cut&neos la norma es la conducta
€Xpectante, ya que el proceso involucionar& espontaneamente en unos

meSgg;
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(Lguqemia mielomonocitaria infantil con Xantomas)

La Xantoleucemia es una xantomatosis normolipémica del
nifio que se asocia siempre con leucosis mielomonocitaria Yy en la
mitad de los casos con enfermedad de Recklinghausen. El pron8sti~
co'es grave y la evolucifn mortal en la mayorfa de los casos.

Aspectos historicos. El término de Xantoleucemia fue
utilizado por primera vez por DENYS y MALBRAIN (1954) en un nifio

de dn afio de edad que presentaba una xantomatosis papulosa difusa
normolipidémica que precedif en tres meses a una leucosis mielomo-
nocitaria con'hipergammaglobulinemia. Cuadros semejantes se habfan
publicado con anterioridad con otras denominaciones (THELANDER,
CRANE y LANMANN 1949, THELANDER 1954, FREUD y cols. 1954) este Gl1-
timo diagnosticado primeramente de Xanthoma disseminatum, hasta que
desarroll8 la leucosis Y una reticuloendoteliosis sistémica.

A partir de entonces hasta la actualidad han ido apare-
ciendo nuevas publicaciones sobre esta nueva entidad (ROYER, BLON-
DET, y GUIHARD 1958, SCHAISON y cols. 1970, WEISGERBER y cols. 1972)
estudiada fundamentalmente por el grupo que dirige J. Bernard del
HoSpitalkde Saint-Louis de Parfs, de donde proceden las tres Glti-~
mas'citas bibliogr&ficas mencionadas. En el momento actual existi-

r4n unos 30-35 casos publicados, 28 de los cuales han sido recogi-
Ados por dichos autores.

La erupcibén cutinea es maculo-papulosa diseminada, en

ocasiones con componente purpGrico, y en otras practicamente super-
ponible a un Xantogranuloma juvenil, pero el cuadro histolégico nos
descartara esta posibilidad. Los xantomas suelen preceder a la en-
fermedad hematolégica.

Un hecho que llama la atencién en el cuadro clfnico es
la frecuente asociacifn con manchas "café au lait" (50% de los ca-
sos) ‘tal como puede ocurrir en el Xantogranuloma juvenil (LARREGUE
Y COIB. 1972, ROYER, BLONDET Y GUIHARD 1958, UMBERT y cols. 1973.
DOMINGO, UMBERT y MONTSERRAT-COSTA 1976, LIEBMAN y cols. 1966).

El cuadro hem&tico en estos pacientes se caracteriza
por una leucemia mielomonocftica (o leucemia mieloide crbnica tipo
juvenil de los anglosajones) que aparece en nifios pequefios con gran
hepatg Y esplenomegalia, poliadenopatfas, anemia, leucocitosis con
dﬁﬁuig@ténAa la izquierda y monocitosis, aumento de la serie blanca
eﬁﬁﬂﬁﬁaltad‘mielomonociticos, aumento de la Hb F, alteraciones in-
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}mgggggg;cqa‘y:ansencia del cromosoma Filadelfia (Ph,).

ﬁﬁwi‘ “Resumimos en el cuadro adjunto las caracterfsticas clf{-
nicas’ y bioqu!micas nfs importantes de esta enfermedad:

Ciar CUADRO IV: Xantoleucemia

(Tomado de SCHAISON y cols. 1970)

Xaﬁtqggs o . 100% de los casos

Leucosis 100% de los casos
Mielemia | 100% de los casos
Hipefé&mmanobulinemia 100% de los casos
Anemia 100% de los casos
Esplencmegalia | 100% de los casos
Hepatomegalia 95% de los casos
Monocitosis | 95% de los casos
Trbbopenia_ 90% de los casos
Adenopatias 75% de los casos
Hb P ‘ 65% de los casos
Signos hemorragicos 60% de los casos
Manchas "café au lait" 50% de los casos
Signos de histiocitosis X 35% de los casos

El examen histolf8gico de los xantomas es caracterfstico
en la mayorfa de los casos,células espumosas con tincibén para las
grasas positiva. En ocasiones se observan elementos eosin6filos
con epidermotropismo, imlgenes semejantes a las que se observan en
las histiocitosis X.

Evolucifn. En los casos estudiados la evolucibn ha sido:

- hacia la muerte en menos de dos afios (en el 65% de los
casos). El aumento de Hb fetal y la trombopenia son signos de mal
Prondstico.

, =~ regresifén de la sintomatologfa con mejorfa del estado
general, en el resto de los casos. Existen dos casos de superviven-
cia a los doce afios, y siete casos de supervivencia a los cinco
anou&

"Etigpatoqenia. No determinada. La presencia de signos de
enfafmadad’de Recklinghausen, tal como ocurre en el Xantogranuloma
Juvemiy:;: ‘ébligan a emparentar ambas afecciones, ademis existe el

17i§ﬁmﬂﬁn de aparicibn en la misma edad de la vida. El cuadro
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histolégico difiere en cada caso y no permite sustentar que se trate
del mismo proceso. Sin embargo en los casos de Xantogranuloma juve-
nil, sobretodo con manchas "café au lait", interesa descartar la
posibilidad de que se trate de una Xantoleucemia.

Por otra parte existen datos a favor de que se trate de
un cuadro incluible dentro de las histiocitosis X, sobretodo por
el aspecto purpfirico de algunas de las lesiones, la concomitancia
con lesiones de tipo seborreico, y algunas de las caracteristicas
del infiltrado cut@neo citadas anteriormente.

Lo m8s 1l6gico es que los xantomas cut&neos sean por lipi-
dizacién secundaria al proceso hematolbgico principal, de la misma
forma, como inexplicablemente en el adulto, una leucosis o un plas-
mocitoma pueden dar lugar a un Xantoma plano diseminado,en un nifo
un proceSo de dicha Indole darfa lugar a este cuadro individualizado

gue denominamos Xantoleucemia.

No se ha publicado ningfin caso semejante en personas adul-
tas, lo que;obliga a reconsiderar a la leucosis mielomonocitica in-
fantil como una entidad independiente dentro de las leucosis (WEIS-
GERBER 1972).

FREUD y cols. (1954) aseguran hallar cuerpos de inclusidén
en todos los 6rganos afectos de la reticuloendoteliosis que acompa-
fiaba a su caso de Xantoleucemia, y atribuyen probablemente a un vi-
rus la etiologfia de este proceso. Estos hallazgos no se han repeti-

do en otros casos publicados.

XANTOMA PLANO DISEMINADO

(Xantoma plano generalizado o difuso normolipémico, plasmocitoma
gamma xantomatoso plano normocolesterolé&mico, xantelasma generali-
zado) .

Conocemos con dicha terminologia a una xantomatosis normo-
lipémica de curso crénico que se presenta como grandes placas ama-
rillentas que van cubriendo paulatinamente la superficie corporal,

Y se asocia en la mayorfa de los casos con un plasmocitoma. Consti-
tuye junto con la Xantoleucemia un subgrupo dentro de las xantoma-
tosis normolipémicas, caracterizado por su asociacién practicamen-
te constante con enfermedad mieloproliferativa.

Aspectos histbricos. Debemos a ALTMAN y WINKELMANN (1962)
la individualizacién de esta enfermedad como entidad propia, en un
trabajo que se cita como cl&sico de este tema, en que se estudian
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cihCSAQasos inéditos, Y Se revisan tres casos anteriores (TANNHAU-
SER 1950, BORRIE 1958, STEWART y FINN 1960). En este mismo afio MU-
LLER (1962) éublica un nueve caso de esta enfermedad. Como vemos
las primeras?descripciones de la misma son relativamente recientes,
y es mu9'probable que casos semejantes fueran etiquetados anterior-
menteicomo xantomas diseminados. Llama la atencibn que en los tex-
tos de Dérmaéologia que m&s se usan, se hace escasa referencia a
esta entidad

t

DEGOS (1963) presentd un caso a la Sociedad Francesa de
permatologfa y Sifiliograffa, clinicamente superponible a los des-
critos posteriormente, seflalando su rareza y equipardndolo al ca-
so de QUEYRAf y LAROCHE (1920) que con toda probabilidad serfa el
"caso princeﬁs". Estos autores presentaron bajo la denominacifn de
"Xanthome plan generalise"” un var6n de 48 afnos de edad que desde
hacfa 3-4 afios presentaba placas amarillas (color gamuza), ligera-
mente sobreeievadas y simetricamente distribuidas por las zonas ex-
puestas al“réce. El examen histol6gico mostraba un infiltrado lipf-
dico en band&, Sudén positivo sin células xantomatosas multinuclea-
das. La exploracifn general por aparatos y la colesterolemia fueron
normales.

_ En Espafia solo NOGUER DEBRAY (1963) publica un caso cuya
descripcién encaja perfectamente en este cuadro.

Clinica. Debemos aclarar primeramente que pueden hallar-
se xantomas planos como parte integrante de las manifestaciones cu-
téneas de diétirtas xantomatosis dislip&micas (hiperlipoproteinemia
tipos IIa, iIb, III y Cirrosis biliar xantomatosa) y en el Xantho-
ma disseminaium en forma de placas xantelasmoideas que desbordan
los limites palpebrales. En el Xantoma plano diseminado estas pla-
cas xantomatpsas adquieren unas peculiaridades que le:distinguen
de los casos anteriores.

.Bs?un enfermedad de rara incidencia que afecta por un
igual a‘amboa sexos, e incide en individuos adultos. Generalmente
comienza sin prodromos, o bien después de estados eritrodérmicos,
eczematosos o exfoliativos de la piel (FLEISCHMAJER, HYMAN y WEID-
MAN 1964, LYNCH y WINKELMANN 1966, WALKER y SNEDDON 1968, JAMES y
GOLD 1976). van apareciendo de forma progresiva miculas amarillen-
tas o amarillo-calabaza, que confluyen lentamente en extensas pla-
Cas que van ocupando gran parte de la superficie corporal. Suele
'comenzar por zonas de exposicién, cara,en p&rpados,a modo de xan-
telj‘ﬁm&s '(NOGUER DEBRAY 1963, BORRIE 1958, ABELL y BORRIE 1974,
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JAl 61? QOLD 1976) cuello, parte superior del tronco, extremidades
guperiores, y posteriormente ocupan el resto del tronco y extremi-
dades inferiores. Es caracter!stico ver islotes bien limitados de
piel sana alternando con placas amarillentas que ofrecen bordes de .
contorno irregular pero bien delimitado, dando la impresién de
ofrpcer relieve sobre la piel normal, lo que no se confirma al pal-
par Ias lesiones. Se ha mencionado la predileccién por ocupar anti-
guas cicatricea (FLEISCHMAJER y cols. 1964, POSSICK 1969, DOMONKOS

1975)' presentando el fenbmeno de Kobner.

La importancia de este cuadro clfnico es que precede
51empre, en ocasiones durante muchos afios, a una enfermedad sisté-
mica de orden mieloproliferativo, por orden de incidencia: un mie-
loma mﬁltiple (LENNARD-JONES 1960, NEUFELD, MORTON y HALPENNY 1964,
BEAUMONT y cols. 1965, BAZEX, DUPRE y ABRAVANEL 1965, LYNCH y WIN-
KELMANN 1966, AUBERT y cols. 1967, FEIWEL 1968, MOSCHELLA 1970,
MARIEN y SMEENK 1975), una gammapatfa monoclonal (MULLER 1962, POS-
SICK '1969,.DEGOS y cols. 1969, KODAMA, NAKAGAWA y TANIOKU 1972, HAM-
mar 1974, WEBER y PILGRIM 1974, SHELLEY y RAWNSLEY 1975), una leuco
sis (LYNCH y WINKELMANN 1966, FREDRICKSON 1971, BAZEX y DUPRE 1972)
o un linfoma (WALKER y SNEDDON 1968, FREDRICKSON 1971, BAZEX, DUPRE
Yy CHRISTOZ~JALBY 1970, HAQQANI y HUNTER 1976).Se ha publicado un
caso con macroglobulinemia aislada, sin lesiones 6seas ni medulares
(MILLARD 1973). p

El plasmocitoma se halla aproximadamente en la mitad de
los"Ca803~deTXantoma plano diseminado, generalmente es gamma y en
pocos casos beta. Cuando es gamma por lo general gamma-A. Suele
ser;un‘plasmpcitoma con pocas manifestaciones clinicas, de evolu-
cibn crénica y en ocasiones asociado a crioglobulinemia (FEIWEL
1968, ‘'KODAMA y cols. 1972, HAMMAR 1974). .

En:algunoé casos no se hallan manifestaciones clinicas
ni bioquimicas de enfermedad sistémica, casos idiop&ticos (BORRIE
1958, ABELL iy BORRIE 1974) sin que por ello pueda descartarse dicha
Posibitidad. También existen casos con regresifn espont&nea (KINT
1961, PLEISCHMAJER y cols. 1964, LYNCH y WINKELMANN 1966) dejando
lesionés regiduales de aspecto anetodérmico.

| En algunos casos se ha citado interesamiento de mucosas
(LINDzsxos y GUSTAFSON 1972, BAZEX y cols. 1965, POSSICK 1969) asf
como‘céhcomitancia con lesiones petequiales (BAZEX y cols. 1965,
WEBER yWPILGRIM 1974) . Otras asociaciones no se han repetido a lo
larQQ de 1a literatura, y serfan probablemente casuales: con en-
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fermtaad de Ehlerl-Danlos (BOVENMYER y CAPLAN 1963), acrodermatitis
crm; atrbfica (CRAMBR 1968), hipogonadismo (STEWART y FINN 1960),
hemorxragias visce:alcs (WEBER y PILGRIM 1974). El caso de SHELLEY

y RAWNSLEY (1975) de casi 20 afios de evolucibén, asociado a gamma-
patfa monoclonal Ig G, sin mieloma ni anticuerpos antilipoproteinas;
ofrece la curiosidad de asociarse a un granuloma de c&lulas plasm§-
ticas de tipo reactivo manifestado por tumores y n6dulos en lugares
de roce, exclusivamente de la piel afectada por el xantoma, y que
aparaqiaron en el curso de un tratamiento con indometacina y desa-
pafédieron‘al terminar el mismo.

-En tres casos se ha citado fotosensibilidad (WALKER y SNED-
DON, 1968. MARKS y WILSON JONES 1971, JAMES y GOLD 1976) asociacién
probablemente no fortuita.

- Bioquimica. Lo normal es hallar un estudio de lfpidos y
lipop:oteinas'plasmaticos sin alteraciones, y una gammapatfa mono-
clona (Ig G) en el estudio inmunoelectroforético del plasma, la ma-
yorfa de las veces un mieloma. En su defecto puede encontrarse una

leucosis o una reticulosis.

Sin embargo, en bastantes casos se ha registrado hiperli-
poproteinemia, tipos: IJa, (STEWART y FINN 1960, WALKER y SNEDDON
1968,  MARIEN y SMEENK 1975) III(FEIWELL 1968) o IV (KODAMA y cols.
1972), que ‘en alguna ocasibn se ha acompaﬁado de crioglobulinemia
(FEIWEL 1968 , KODAMA y cols. 1972) e incluso se ha demostrado en
algunos casos la presencia de anticuerpos antilipoproteinas (BEAU-
MONT y cols. 1965, AUBERT y cols. 1967, KODAMA y cols. 1972). Otro
hecho bioquimico gque se ha repetido curiosamente en m&s de una oca-
sién, es la presencia de hipoalfalipoproteina (STEWART y FINN 1960,
LINDESKOG y GUSTAFSON 1972), por tanto parece ser, como comentare-
mos més adelante, que existe una interaccibn entre el.metabolismo
de las lipoproteinas Yy la paraproteina que se halla en exceso.

Histologfa. No presenta caracteristicas especiales, ex-
Cepto la distribucibn en banda (perivascular) del infiltrado de cé-
lulag espumosas en el dermis reticular. Suele acompaiiarse de algu-
has células inflamatorias. En general no se hallan células gigan-
tes tipo Touton (ABRAVANEL~-FASTRE 1964, BAZEX y cols. 1965), aun-
que algunos autores han sefialado su presencia como caracterfstica
v(WINKELMANN y WELBORN 1969). Las cé&lulas espumosas pueden hallarse
inclu;o en la piel aparentemente normal de estos enfermos (MARIEN

Y SMEENK 1975) .

BORRIE (1958) seiiala la presehcia de cristales birrefrin-

‘ae colesterol.
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Las tinciones para las grasas, en los cortes por conge-
lacifmy muestran claramente la presencia de lfpidos intracelula-
res en el citoplasma de los histiocitos espumosos, no hall&ndose
grasa extracelular. La tincibn ‘para el PAS puede ser positiva (LIN-
DESKOG y GUSTAFSON 1972). |

. En un caso necropsiado (BORRIE 1963), se describe una
coloracién amarillo-anaranjada de mucosas de es6fago, intestino,
peritoneo y mesenterio; y ateromatosis abrtica y de arterias cere-
brales. Microscopicamente se observaron embolias de colesterol en
arterias renales e infiltrados de células espumosas en plexos co-
roideos, mdsculos y médula 6sea, sin signos de mielomatosis. En el
caso necropsiado por THANNHAUSER (1950) no se hallaron lesiones vis-
cerales.
- Evolucifn y pronéstico. Depende completamente de la enfer-
medad fundamental, que aparece junto con las primeras manifestacio-
nes cutaneas del cuadro clfnico o en ocasiones al cabo de varios
afios e incluso decenios de la aparicidn del xantoma plano, de for-
ma que se cree que en los casos idiopdticos, los pacientes falle-
cieron antes de que se evidenciara la enfermedad mieloproliferati-
va. El mieloma que acompafia al Xantoma plano diseminado suele pre-
sentar pocas manifestaciones clfnicas, en ocasiones se trata solo
de una paraproteinemia asintom&tica, y es de evolucién muy lenta.

Se citan casos idiopdticos de involucibén espontinea al cabo de va-
rios afios (KINT 1961, FLEISCHMAJER y cols. 1964, LYNCH y WINKELMANN
1966) .

Etiopatogenia. Se han esgrimido varias hip6tesis para ex-
Plicar la relacibén Xantoma plano diseminado y mieloma mGltiple. BA-
ZEX y cols. (1965) las resumen de la siguiente forma:

a) Las células xantomatosas serfan met&stasis cut&neas de
las células plasmocitarias medulares. Esta teorfa no puede sostener-
8¢ porque las células espumosas no presentan atipias y desde el pun-
to de vista citolbgico no puede admitirse que un plasmocito, por
muy atipico que sea, de lugar a una célula xantomatosa.

‘b) Los plasmocitos segregarfan una sustancia unida a una
apoproteina no detectable en el suero, gue en contacto con las pa-
tedes capilares se escindirfa, atravesando la porcién lipfdica el
€ndotelio capilar y siendo fagocitada una vez en la dermis por los
hiﬂtiﬁbitos, quienes se trasformarfan de esta forma en células xan-
tomatosas.
“ §M§§&m>
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¢) La infiltracifn dérmica de upa sustancia proteica
anormal inducirfa a-la formacién de células espumosas.

d) El‘mismé proceso que precipita la formacibn del mie-
ioma, darfa lugar al xantoma plano.

Las alteraciones de las proteinas (paraproteina, crioglo-
pulinemia), de las lipoproteinas (hipoalfalipoproteinemia, hiperbe-
ta y/o prebeta-lipoproteinemia), y la presencia de anticuerpos anti-
lipoproteina, tal como hemos indicado en un apartado anterior, obli-
gan a considerar esta entidad como una manifestacién de una altera-
cién proliferativa del sistema reticulohistiocitario con capacidad
funcional, no solo metab8lica sino también inmunitaria. KODAMA y
cols. (1972) creen que las alfa y beta lipoproteinas actuarfan de
antfgenos, y el anticuerpo estarfa constituido por la gammaglobuli-
na alterada, la Ig A (generalmente en caso de mieloma) o la Ig G
(generalmente en caso de gammapatfa monoclonal). La formacién de
crioglobuiinas podria ser el resultado de la reaccién antigeno-anti-
cuerpo. Se ‘ha demostrado que la reactividad de este autoanticuerpo
no es especifica de especie. FEIWEL (1968) pensaba igualmente que
las paraproteinas al interferir en el metabolismo de las lipopro-
teinas actuarlan como autoanticuerpos. Otros autores, sin tratar
especialmente este tema, también han descrito en casos de mieloma
miltiple la presencia de paraproteina con actividad frente a alfa
y beta lipoproteinas (KAYDEN, FRANKLIN y ROSENBERG 1962, RIESEN,
NOSEDA y BUTLER 1972) que tanto pueden asociarse con hiper o hipo-
lipidemia (RIESEN y cols. 1972).

FLEISCHMAJER y cols. (1964) piensan que el Xantoma plano
diseminado no representa m&s que una hiperplasia reactiva del SRE
de la piel, acompafiada de xantomizacibén secundaria, y en los libros
de texto m8s utilizados (FITZPATRICK y cols. 1971, ROGK, WILKINSON
Y EBLING 1972) suele incluirse en el capitulo de las alteraciones
proliferativas de los histiocitos (Histiocitosis).

Tratamiento. No tiene tratamiento. En todo caso debe se-
guirse la terap&utica indicada en la enfermedad mieloproliferativa
© reticuloendotelial que acompafia al proceso.

- En los casos idiop&ticos conducta expectante.

XANTOMIZACIONES (lipidizacién).

‘ Hasta ahora hemos visto las Xantomatosis normolipémicas
q“e‘Q?esentan caracteres propios mis definidos vy permiten indi-
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vidualizarlas como entidades autfnomas. Quiza la Xantoleucemia re-
préﬂoﬁte una forma intermedia entre este grupo y el de los xanto-
mas n'rmolipémicoa espocificos secundarios a otros procesos funda-

mentales (xantomizacibn), tales como los que vamos a tratar:

- ist;ocitosis . En el curso de dichos sfndromes pueden
preaentarse lesiones xantomatosas inespecificas, planas, papulosas
(TOURAINE y cols. 1974, SAPEROV y SURKOVA 1968) con mayor o menor
llpidizacién y 8in trascendencia pronbstica o evolutiva con respec-
to al proceso principal.

- Dentro de las xantomatosis normolipémicas bien definidas
existeh varios argumentos que las acercan, desde el punto de vista
nosol8gico, unas m8s y otras menos, al grupo de las histiocitosis
X. En el Xanthoma disseminatum esta relacibn es bien patente, la
presénéia de diabetes insfpida, de lesiones osteolfticas, e inclu-
so se han publicado casos de asociacidén con enfermedad de Hand-
Schuller-Christian (GOLDNER y VOLK 1955, EISERT 1960) y granuloma
eosinffilo {(TANNHAUSER 1950). La microscopia electrénica confirma
estos hechos (PERROT y cols. 1972, STEVANOVIC y cols. 1977).

La Xantoleucemia también presenta aspectos histol8gicos
que recuerdan este grupo de enfermedades (UMBERT y cols. 1973),
asf como el Xantogranuloma juvenil (ESTERLY, SAHIHI, y MEDENICA
1972), “

En este grupo de enfermedades vemos en las primeras fases
del infiltrado, elementos histiocitarios eosinofflicos, con epider-
motropismo, que pasan m&s tarde a una fase de lipidizacién con for-
maciln de células espumosas, c8lulas gigantes multinucleadas tipo
Touton, .. tfpico de los xantomas; mientras que en las histiocitosis
X cl8sicas, la primera fase serfa la misma, y posteriormente sequi-
rfan la lfnea puramente epidermotropa con exocitosis y' formacién de
células reniformes que caracterizan a dichos sindromes.

Por otro lado en los textos de dermatologfa m&s utiliza-
dos (FIPZPATRICK y cols. 1971, ROOK, WILKINSON y EBLING 1972) se
incluy¢=tanto al Xantoma plano diseminado como al Xantogranuloma
Juvenil ‘en el capftulo de los sfndromes proliferativos de los his-
tiocitos (Histiocitosis, en el amplio sentido de la palabra), en
eliqué*ya se cuentan otras entidades tales como la enfermedad de
ILLi?*Fanceni, la lipogranulomatosis diseminada de Farber, el his-
tiocitoma, eto... ’

En el cuadro V hemos querido sintetizar un paralelismo
e"‘”&ﬁﬂi&o entre las Histiocitosis X clasicas, incluida la forma
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benigﬁﬁﬁﬂe Illig~-Fanconi (PONS y ABULAFIA 1972), y las Xantomato-
sis nérmolipémicas; segln sus formas mds o menos graves (de iz-
quietdﬁ a’ deroaha) Y su mayor o menor lipidizaci6n (de abajo a

arriba)-

CUADRO V

- Xantomatosis normolipémicas - Histocitosis X

Grave | Crbnico Leve
Menor . Letterer-Siwe Hand-Schuller- Granuloma
lipidigacién Christian eosin6filo
Xantoleucemia Illig~Fanconi
Mayor | ! X. plano Xantogranuloma
lipidizacién X. disseminatum Xantelasma

- ;nfede En pacientes con linfedema primario debido
a malformaciones congénitas con anormales conexiones entre los lin-
f&ticos intestinales y los linf&ticos ‘incompetentes de las extremi-
dades inferiores, asf como en linfedema de aparicibén tardfa, pueden
presentarse xéntomas de aspecto tuberoso, en la zona del estasis
linf8&tico, incluso‘aﬁos después de iniciado el proceso (POLANO y
PRINS 1965, HUNTER y cols. 1970). Solo en un caso se ha referido
la aparicién de los xantomas dos anos antes de evidenciarse el lim
fedema (WOOLLING, JENKINS y DOLAN 1970).

‘En estos casos se ha demostrado que los histiocitos tisu-
lares fagocitan los quilomicrones y las betalipoproteinas extrava-
sados de la pared de los linfdticos, debido al fenbmeno de estasis
linfstica en la zona afecta. Hecho que queda confirmado con la so-
luciﬁn*del cuadro una vez reducida la estasis, mediante un vendaje
Ccomprensivo 6 una exeresis quir@rgica de los linfiticos incompeten-
te8."lé<que‘donstituye el tratamiento de eleccifn en estos casos.
Conviena'seﬁalar que la pr&ctica de la linfograifa acelera el pro-
°939gdgigormdc16n de los xantomas (BERGER, KANTOR, y MAIER 1972).

# - Reticulosis. Dejando aparte la asociaci6n de Xantoma
Planéﬂgeharalizado y reticulosis, ya comentada anteriormente, se
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han publicado casos aislados de lesiones xantomatosas inespecfficas
desde el punto de vista clinico, que preceden, acompafian o aparecen
después de legiones en regresibn de micosis fungoides (DEGOS y cols.
1970, WINKELMANN-Y WELBORN 1969), se ha hablado incluso de verdade-
ras evoluciones cicatriciales xantomatosas de las lesiones tumora-
les de la micosis fungoide (THIERS y cols. 1969).

.También‘se han descrito aparicibn de xantomas secundarios
en la enfermedad de Sé&zary (GOMEZ ORBANEJA, IGLESIAS DIEZ y SANCHEZ
yus 1973), o concomitantemente con linfocitoma cutis (WINKELMANN y
WELBORN 1969) o reticuloide actinico (DEGOS y cols. 1975).

- Enfermedad de Dupont y Lachapelle (o tesaurismosis por
polivinilpirrolidona). La polivinilpirrolidona es una sustancia que
se utiliza como sustitutivo del plasma o como vehiculo que retarde
la absorcifn de ciertos medicamentos como la insulina, la penicili-

na o los extractos de hormonas del 16bulo posterior de la hip6fi-
sis. Con este filtimo fin se ha utilizado en el tratamiento sustitu-
tivo de la diabetes insfpida. Sin embargo tiene la propiedad de acu-
mularse en el organismo entre los 3 y 14 afos de su administracibn,
y precisamente a distancia de los puntos de entrada. Asi se ha de-
mostrado en necropsias de individuos en los cuales fue utilizada,
halldndose dep6sitos de la misma en hfgado, bazo, ganglios linf&-
ticos, m&dula 8sea y corteza suprarrenal, en la rata ademds se ha
hallado en piel, mGsculos, hfgado y bazo. Estos dep6sitos presen-
tan unas apetencias tintoriales caracteristicas, se colorean con

el rojo Congo, el Lugol, la orceina y el verde luz, y no toman ni
el PAS ni el Alcian blue. No presentan metacromasia.

Cuando estos depbsitos afectan a la piel suelen locali-
zarse en cuello y regibn del escote y se inician con pequenas pé&-
pulas rojizas o amarillentas, redondeadas, con tendencia a confluir
formando placas policfclicas, rojo-viol&ceas o color gamuza que pue-
den simular un xantoma plano. Histol8gicamente se hallan infiltra-
dos dérmicos histiocitarios, con células espumosas que Se tifien
con los colorantes de las grasas. Sin embargo, a diferencia de los
verdaderos xantomas, hallamos una sustancia amorfa intracelular y
en el medio intersticial, que adem8s del rojo Congo se colorea con
las tinciones que hemos mencionado anteriormente.

El primer caso con manifestaciones cuténeas de tesauris-
mosisﬂbbr“pOIivinilpirrolidona se debe a DUPONT y LACHAPELLE (1964)
en una mujer de 36 afios, con una diabetes insipida y que se trata-
ba con una inyeccibn diaria de extracto de hormonas del 16bulo pos-
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terior hipofisaric vehiculizado ceon poliwvinilpirrolidona, desde
hacia sels afios.

En 1967 BAZEX y cols. presentan un caso semejante al
anterior que ademSs referfa molestias articulares. Tres afios més
tarde estos mismos autores (BAZEX y cols. 1970) demuestran la
existencia de depb6sitos de polivinilpirrolidona en la sinovial de
su paciente, ademis de en la piel.

Posteriormente DEGOS, CIVATTE y MARIE (1971) presentaron
un nuevo caso de esta peculiar tesaurismosis cutanea Yy sistémica,
siempre con lesiones a distancia de los puntos de inyeccién.

- Finalmente pueden hallarse también infiltrados con cé-
lulas xantomatosas en casos de actinomicosis, histiocitomas, lin-
fangiosarcomas, etc... (BAZEX y DUPRE 1972).

XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA

(Colesterinosis generalizada, Cholesterinlipoidose, colestanolosis)

Se conoce con estas denominaciones a una lipidosis sisté-
mica familiar determinada por el dep&sito cut&neo y visceral de un
derivado normal del colesterol, llamado:colestanol. Se manifiesta
por xantomas tendinosos normocolesterolémicos, retraso mental Yy
ataxia, Y en el estudio necr8psico se constata, en todos los casos
la presencia de masas xantomatosas en el sistema nervioso central.

Aspectos hist6ricos. Fue descrita con detalle en 1937 por
van BOGAERT, SCHERER y EPSTEIN, sin embargo un afio antes SCHNEIDER
habfa ya descrito un caso superponible a los dos de van BOGAERT y
cols., sefialando incluso la presencia de depbsitos lipfdicos en
los nﬁcleos grises y en los ganglios basales. En 1940, EPSTEIN y
LORENZ aportan dos nuevos casos, tambi&n en 1nd1v1duos de una mis-
ma familia y sefialan como orientativa del proceso, la triada de:
Xantomas tendinosos, demencia y ataxia esp&stica. Diez afios m&s
tarde VINDITTI y GIAMPALMO, en diferentes publicaciones, describen
dos casos mds afiadiendo a la triada c1631ca, otros hechos observa-
dos yYa por los primeros autores que describieron la enfermedad, la
presencia de cataratas bilaterales, la muerte por par8lisis bulbar
Y la hipercolesterolemia transitoria; adem8s sefialan por primera
Vez los antecedentes de consanguinidad, hecho que se confirmaria
®n otras’ publicaciones (SCHIMSCHOCK, ALVORD y SWANSON 1968).
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CIIniea. El inicio de la enfermedad es variable, incide

con mayor frocuencia -en la texcera década de la vida y afecta con
prefqroncia a las mujeres. Se conocen unos veinticinco casos publi-
cadoa y se cree que se trasmite por herencia autosbmica recesiva.

Desde el punto de vista dermatolbgico se caracteriza por
la presencia de xantomas tendinosos (sobretodo en tendén de Aqui-
les) 'y xantelasma. También se han descrito depbsitos lipfdicos cu-
aneos en forma de “placas discoides" y n6dulos subcut&neos.

!
En el cuadro adjunto se resumen los datos clfnicos m&s

importantes de esta enfermedad.

CUADRO VI

Xantomatosis cerebrotendinosa

Xantomas tendinosos (en tendén de Aquiles) 80%
Xantomas tendinosos (en otras localizaciones) 40%
Xantelasma y/o depbsitos cut&neos 35%
Disfuncidn del tracto corticoespinal 85%
Retraso mental 75%
Ataxia 70%
Cataratas 70%
Enfermedad cardiovascular ' 35%
Enfermedad respiratoria 25%

(Adaptado de SCHREINER, HOPEN y SKREDE 1975)

Biogquimica. E1l dato m&s caracteristico es el exceso de
colestanol en plasma, bilis, xantomas, sistema nervioso central,
pulmones y/o eritrocitos, como se ha constatado en todos los ca-
808 en que se ha estudiado (SALEN 1971, MENKES 1968, SCHREINER y
cols. 1975). En algunos casos se ha registrado hipercolesterole-
mia, en un caso incluso con hiperprebetalipoproteinemia (SCHREI-
NER y cols. 1975) asociada a aumento de la excrecién urinaria de

dehidroepiandrosterona, con amenorrea.

‘ Los mfiltiples estudios necrépsicos efectuados confirman
1é:bréaencia de cristales de colesterol en tendones, cerebelo, nu-
Cleos grises y pulmones, asf como una intensa reaccibn glibtica y
desestructuracién de elementos parenquimatosos en cerebro, cerebe-
Y0y nucleos grises, tronco del encéfalo y ganglios basales (van BO-
Gﬂﬂﬁ? y cols. 1937, SCHNEIDER 1936, SCHIMSCHOCH y cols. 1968, SALEN

DY 1973).
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i kw i Patgggnta. En esta enfermedad existe un actimulo en los
tej;dgg gtectos (piel, sistema nervioso central, pulmones y vasos
arteriales) de colesterol Yy aolestanol, producto de degradacién
del primero en Ql que falta un doble enlace entre los carbonos 5
y 6 (sAﬁEN y POLITO 1972) . Parece ser que el colestanol facilita~
rfia, el depésitc de colesterol en los tejidos, a pesar de que este
ﬁltimo ‘se halle en cantidades normales en plasma (SALEN 1971).
Ademés se ha visto recientemente, que en estos enfermos existe una
alteracién en la excrecibn de los &cidos biliares con déficit de
écido guenedesoxic8lico (SALEN 1971), merced a un aumento en 1la
sintesis hepftica de los esteroides (SALEN Y GRUNDY 1973), lo que
darfa lugar al depbsito de colestanol posiblemente por falta del
efecto feed-back inhibidor del &cido quenodesoxicélico (SETOGUCHT

y cols, 1974).

‘La evolucidn de la enfermedad es crénica, progresiva e
inexorable en pocos afios, y hasta la actualidad no se conoce nin-
gin tratamiento.

BETA?—SITOSTEROLEMIA Y XANTOMATOSIS

‘ BHATTACHARYYA y CONNOR (1974) han descrito una xantomato-
sis normolipidémica en dos hermanas de 7 y 8 afios, sin afectacidn
sistémica. por depésito en piel y tejido adiposo de esteroides ve-
getales (beta—sitosterol, stigmasterol y campesterol).

.Las lesiones cutfneas eran xantomas tendinosos y tubero-
sos, y no existfan antecedentes familiares de xantomatosis.

Estos esteroides vegetales que normalmente no se hallan
en el hombre, constituyen lipidos abundantes en la dieta americana,
pero en el intestino se absorben solo en un 5%. En estas dos enfer-
mas la absorcifn intestinal de estos lfpidos era de un 24-28% y se
hallaron dep8sitos de los mismos en la piel, tejido adiposo , xan-
tomas, betalipoproteinas y eritrocitos. Parece evidente, pues, que
la enfermedad se deberf, al menos en parte, a un aumento de la ab-
Sorcifn intestinal para estos lfpidos vegetales, que serfan trans-
Portados. por las betalipoproteinas, igual que el colesterol, reme-
dande:inclnso la expresividad patolfgica de la hipercolesterolemia

(xaatamas ‘tendinosos).

Sl
' Este mismo grupo de autores (SHULMAN y cols. 1976) han

aPOrtaaO'racientemente un nuevo caso, no familiar, de esta enfer-

G5 & s ,z
«mea&ﬁp con hipercolesterolemia.
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ENFERMEDAD DE_WOLMAN

(xgpggmatonihnfimiiiar con calcificaciones suprarrenales)

Se trata de una lipidosis sist&mica hereditaria por depb-
sitos ‘de: triglicéridos y @steres de colesterol en higado, bazo, mé&-
dula 6sea, piel, intestino y suprarrenales, con calcificacién difu-
sa ¥ masiva de estas filtimas.

" El caso "princeps" fue descrito pPor ABRAMOV, SCHORR y
WOLMAN en 1956, y posteriormente WOLMAN Y cols. (1961) estudiaron
dos hermanos mis de esta misma familia, sefialando las caracteris-
ticas clinicas y anatomopatol8gicas que caracterizan a la enferme-
dad.

4

Cifnica. Se trata de una lipidosis muy rara, familiar,
herencia probablemente recesiva, y que se manifiesta Ya en las pri-
meras semanas de la vida con un sindrome de malaabsorcién (esteato-
rrea, vémitos, anorexia, distrofia, deshidrataci®n), hepatoespleno-
megalia, anemia Y calcificaciones suprarrenales. Generalmente este
Gltimo dato, objetivado radiologicamente, en un nifio de pocos meses
con sfndrome de malaabsorcién intestinal y hepatoesplenomegalia, y
sin afeccibn del sistema nervioso (con lo que se descarta una en-
fermedad de Niemann-Pick), nos pone sobre la pista del diagndstico.

La afeccibn cutfnea suele ser mfnima e inconstante. Se
describen unas pequefias pipulas generalizadas de color palido y
que histologicamente corresponden a infiltrados mfnimos de histio-
cipos espumosos que se tifien con los colorantes para las grasas.

El curso de la enfermedad suele ser agudo, grave y letal
én pocos meses. YOUNG y PATRICK (1970) diatlnguen dos formas clini-
cas:

- Una aguda infantil, de evolucibn fatal a corto plazo.
= Y una forma crbnica, de comienzo posterior, m&s atenua-
da, y con mayor supervivencia.

Histologfa. Se hallan infiltrados de células espumosas en
Suprarrenales, higado, bazo, ganglios, mé&dula 6sea, intestino delga-
do, pulmoneS; timo y piel (WOLMAN 1961). En la piel se hallan goti-
tas Sudsn positivas extracelulares entre las bandas de colfgeno y
algunas células espumosas perianexiales o perivasculares. Por méto-
dos histoqu!micos se ha comprobado que se trata de depbsitos de co-
lestﬁg%l,y triglicéridos sobretodo, fosfolipidos y &cidos grasos.
Los estudios ultrastructurales realizados (LAJO y cols. 1974)vcon-

f%fﬁgﬁ“la naturaleza histiocitaria de las células de estos infiltra-
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Bioqu!micu. Solo en los casos de MARSHALL y cols. (1969)

y LAJO y cols. (1974) se cita una hiperprebetalipoproteinemia fa-

miliar con: hiperlipidemia e hipertrigliceridemia. El resto de ca~-

sos“ﬁ&blicadoa'hah sido poco estudiados bajo este punto de vista,
¥ woLMAH ¥ cols. (1956 y 1961) la describieron como normocolestero-

lémica. _
‘ Btiopatogenia. Se ha comprobado el déficit de una lipasa
dcida lisosomial en los fibroblastos de estos enfermos, encargada

de la hidr6lisis de los triglicéridos y los ésteres de colesterol.
Su defecto conducirfa al dep8sito de estos lfpidos en las visceras
afectas (PATRICK y LAKE 1969, KYRIAKIDES, PAUL y BALINT 1972).

No tiene fratamiento.

DISTROFIA DERMO-CONDRO-CORNEAL.
(Disttbfia condrocorneal con xantomas).

FRANCOIS (1949 y 1950) describib con esta denominacién
una xantomatosis normolipémica familiar que se asociaba con distro-
fia osteocondral y opacidades corneales, sin alteraciones mentales

ni neurolégicas.

Se trataba de un nifio y una nifia de 11 y 12 afios respec-
tivamente, hermanos, que presentaban:
| - Distrofia corneal superficial y central con opacidades
subepiteliales.

- Distrofia osteocondral en zonas acras de extremidades,
con deformidades.

- Xantomas tuberosos en dorso de dedos, codos, nariz Y

pabellones auriculares.

Las lesiones eran simétricas y superponibleg en ambos her-
manos, inicifndose el cuadro al afio y medio de edad con deformida-
des en las manos, a los cinco afios de edad se afectan las articu-
laciones de los pies y aparecen los primeros xantomas. Las altera-
ciones visuales se iniciaron a los ocho y nueve afios de edad.

Las exploraciones generales fueron negativas y los ex&-
menes de laboratorio, incluido el estudio lipfdico, fueron norma-
lesg.

Tanto en las lesiones cutineas como corneales se halla-
ron células. espumosas, y en los xantomas colesterol.

Este autor consider8 que se trataba de una nueva enfer-
m’ﬂﬁd por tesaurismosis lipfdica sistémica, después de haber des-




85
cartado la Xantomatosis cerebrotendinosa - (faltaban las alteracio-
nes nerviosas Y mentales), la enfermedad de Niemann-Pick (ya que

también faltaba hepatoesplenomegalla) Y la enfermedad de Hurler
(adem&s de los hechos anteriores, no habfa nanismo ni malformacio- ‘
nes craneofaciales).

’ Hasta la actualidad solo RUIZ-MALDONADO y cols. (1975)
han aportado una nueva comunicacién sobre esta rara enfermedad.

OTRAS LIPIDOSIS SISTEMICAS

En otras lipidosis sistémicas o enfermedades ligadas al
metabolismo lipfdico, se han descrito eventualmente asociacién a
xantomas normolipé&micos, como por ejemplo en la enfermedad de Nie-
mann-Pick (SIBULKIN y OLICHNEY 1973) en este caso parecia tratar-
se de asociacibn con Xantogranuloma juvenil; o en la enfermedad de
Refsum (PIETER KARK 1969) en que el estudio cromatogré&fico de los
xantomas reveld una alta concentracién de Scido fit&nico.
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Como indicamos en la Introduccibén de esta Tesis, el

objeto principal de la misma es aportar los mé&ximos conocimien-
tos posibles al capftulo de las Xantomatosis, mediante los mé&-
todos disponibles a nuestro alcance.

, Para ello se estudian una serie de 28 enfermos, pro-
‘cedentes del Departamento de Dermatologfa del Hospital Clfnico
y Provincial de Barcelona (C&tedra de Dermatologfa,dirigida por
el Prof. Pifiol Aguadé), durante los afios 1.973 a 1.977, afectos
de Xantomatosis cut&nea clasificables seglin el siguiente orden:

1.
2.
3.

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19,
20.
21.
22.

Hiperlipoproteinemia
Hiperlipoproteinemia
Hiperlipoproteinemia
betes Mellitus.
Hiperlipoproteinemia
tes Mellitus.
Hiperlipoproteinemia
tes Mellitus.
Hiperlipoproteinemia
Hiperlipoproteinenia
Hiperlipoproteinemia
Hiperlipoproteinemia
titis aguda.
Hiperlipoproteinemia
mo crdénico.
Xantelasma palpebral.
Xantelasma palpebral.
Xantelasma palpebral.
Xantelasma palpebral.

tipo
tipo
tipo

tipo
tipo
tipo
tipo
tipo

tipo

tipo

Xanthoma disseminatum.

Xanthoma disseminatum.
Xanthoma disseminatum.

Xantogranuloma

juvenil.

Xantogranuloma juvenil.

Xantogranuloma
Xantogranuloma
Xantogranuloma
Xantogranuloma

juvenil.
juvenil.
juvenil.
juvenil.

IIa, familiar.

IIa, familiar.

ITIa, secundaria a Dia-
IV, secundaria a Diabe-
IV, secundaria a Diabe-
VvV, idiopé4tica.

V, idiopé&tica.

V, idiopética

V, secundaria a Pancrea-
V, secundaria a Etilis-
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i .. Xantogranuloma juvenil.
Caso n° 25, XAntogranuldua juvenil.
Cagp, n® 26, Xantoma plano diseminado.
caso n°® 27. Xantoma plano diseminado.
Caso n° 28, Xantoma plano diseminado.

Los estudios llevados a cabo son:

a) .- Estudio clinico.

b) .- Estudio bioqufmico.

E).- Estudio cromatografico.
d) .- Estudio histolégico.

e) .~ Estudio ultrastructural.

, Ademids, segln las peculiaridades de algunos casos,
se practicaron exploraciones y pruebas especiales (inmunidad
retardada, fotobiologfa...).

Los estudios bioquimicos y cromatogr&ficos fueron
realizados en el Laboratorio Central de Bioqufmica Clfnica
del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, dirigido por
el Doctor. A. Corominas Vilardell.

Los estudios ultrastructurales se realizaron en el
Servicio de Microscopifa Electrbnica de la Citedra de Histolo-
gfa y Anatomfa Patol8gica que dirige el profesor D. Ribas Mu-
jal.

En la Tabla IV se indican los estudios realizados en

cada paciente.

TABLA 1V
Casos:
a)- Estudios clfnicos: n°l al 10 y 15 al 28.

b)- Estudios bioquimi~ -Lfpidos y lipo-
cos plasmiticos: proteinas: n°l al 28.

-Curva de sobre-
carga grasa y
ayuno prolongado: n°1,2,4,7, y 10.

-PHLA: : n°l,2,4,7, y 10

n°4,5, del 7 al 20,

C)~ Estudios cromatogrificos:
' 22,23,26, 27 y 28.

@)~ Estudios histolégicos:

'ﬁyéfEstudios ltrastructurales: : n°4,7, del 13 al 16,
Lo Bat . 20,23,24,26,27 y 28.

n°l al 28 (excepto el 2)
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A) .ESTUDIO CLINICO.
' Fueron valorados y especialmente investigados los
siguientes datos:

1) PARA LAS XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

1*a.~- Antecedgntes familiares de:

. Lipidosis (especialmente xantomatosis).

. Diabetes mellitus.

. Enfermedad cardiovascular isquémica (infartos de
miocardio, casos de muerte sfibita, arteriosclero-
sis precoz,...).

. Enfermedades reumiticas.

1 b.~ Antecedentes patol8gicos de:
. Todo lo anunciado en el apartado anterior.
. Hipotiroidismo (bocio).
. Nefrosis (edemas, hipertensifn, hematuria).

. Crisis de abdomen agudo.
. Habito alcoh8lico.
. Enfermedades oftalmolbgicas.

1 ¢.- Enfermedad actual.

. Forma de inicio.

. Tipos de xantomas.

. Localizacién.

. Sintomatologfa acompafiante.

1 d.- Exploracibn cut8nea.

. Tipos de xantomas.

. Localizacién.

. NGmero aproximado.

. Otro tipo de lesiones cutlneas.

1l e.~- Exploraciones sistémicas y complementarias.

. Aparato respiratorio (exploracibn fisica).
. Aparato cardiovasculatorio (exploracién fisica).
. Aparato digestivo (exploracibén fisica).
. Radiograffa de tfrax.
‘« Electrocardiograma.
. Tensibn arterial.
. Fondo de ojo.
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u irataniento ¥ evolucitn.

¢

2) PARA IAS XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS.

2 a.- An;géedentes fgmiligres de:

. Neurofibromatosis de Recklinghausen (en el Xanto-
granuloma juvenil),

.

' 2 b.- Antecedentes patol6gicos.

. Diabetes insipida (en el Xanthoma disseminatum).
. Mieloma (en el Xantoma plano diseminado).

2'9.- Enfermedad actual.

. Forma de inicio.

. Tipos de xantomas.

. Localizacibn.

. Sintomatologfa acompafante.

2 d,- Exploracién cut&nea.

. Tipos de xantoma.

. Localizacién.

. Nfmero aproximado.

. Otro tipo de lesiones cut&neas.

. Manchas café con leche y otros signos de Neurofi-
bromatosis (en el Xantogranuloma juvenil).

2 e.- Exploraciones sistémicas y complementarias.

. Radiograffas de todo el esqueleto (en el Xanthoma
disseminatum y en el Xantoma plano diseminado).

. Radiografia de crdneo y de t6rax (en el Xantogra-
nuloma juvenil).

. Examen oftalmolégico (en el Xanthoma disseminatum
Y en el Xantogranuloma juvenil).

. Exploracibén laringolbgica (en el Xanthoma dissemi
natum).

. Mielograma (en el Xantogranuloma juvenil con man-
chas café con leche y en el Xantoma plano disemi-

nado) .

‘er.& Evolucién.
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B) ESTUDIOS BIOQUIMICOS,

1) EN LAS XANTOMATOSIS HIPERLIPOPROTEINEMICAS.

1 a.- Estudio completo de 1lipidos y lipoproteinas en suero.

. . Lipidos totales.

. Colesterol.

. Triglicéridos.

. Fosfolfpidos.

. Acidos grasos libres.

. Lipidograma: - Quilomicrones (aspecto del suero).
- alfa-lipoproteina.
- prebeta-lipoproteina.
- beta-lipoproteina.

1 b.- Curva de sobrecarga grasa y ayuno prolongado.

1 c.~ Poder lipolitico del plasma heparinizado (PHLA).

2) EN LAS XANTOMATOSIS NORMOLIPEMICAS SE REALIZO ASIMISMO ESTU-
DIO COMPLETO DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS SERICAS.

TECNICA DE LABORATORIO.

1 a.- Determinaciones biogquimicas.

- Lipidos totales. Se utilizd el método de ZOLLNER y
KIRSH (1962). Reaccibn con sulffirico y posteriormente con fosfo-
vainillina para producir una coloracibn rosada que se mide colo-

rimetricamente. ' .

- Colesterol. Hasta principios de 1973 por el método
de RAPPAPORT y EICHHORN (1960), manual. Reaccién con &cido sul-
fGrico y ac&tico glacial, posteriormente con anhfdrido acético
Y sulfGrico. Lectura colorimétrica.

Desde principios de 1973, por el método de Lieberman-
Burchard adaptado a autoanalizador Technicon AAII. Extraccién
Previa con iSopropanol-zeolite, reaccibn con el reactivo Lie-
berﬁén-Burchard (4cido acético glacial-anhfdrido acético-&cido
sulf@rico). Lectura colorimétrica.
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S - Triglic@ridos. Hasta principios de 1973, por el mé-
todo de EGGSTEIN y KREUTZ (1966), manual. Saponificacibn con
hidréxido potdsico-metanol, reacciones enzimiticas:

Glicerol + ATP (gliceroquinasa) —§ glicerol-fostato + ADP
Fosfoenolpiruvato + ADP (piruvatoquinasa) —p piruvato + ATP
Piruvato + NADH + HY (lactatodehidrogenasa) — lactato + NAD

Se mide la disminucién de extincién.

A partir de 1973, método de KESSLER Y LEDERER modifi-
cado por LEON, RUSH y TURRELL (1970), adaptado a Autoanalizador
Technicon AAII. Extraccién previa con isopropanol-zeolite; sa-
ponificacibn con hidr6xido pot&sico acuoso; oxidacibn a formal-
dehido y obtencifn de un producto fluorescente (3,5-diacetii—
dihidrolutidina) por reaccibn con acetilacetona. Medida por
fluorimetria.

A partir de 1976 y en casos muy excepcionales (TG
muy elevados), método completamente enzimitico, descrito y mo-
dificado por WAHLEFED (1974). En este método la saponificacién
previa de los TG se lleva a cabo enzimiticamente por medio de
una lipasa/estearasa. Los dem&s pasos son idé&nticos que para
el m&todo de Eggtein.

- Fosfolipidos. M&todo de ZILVERSMIT y DAVIS (1950).
Precipitacidn de las proteinas con tricloracético, digestibn
del precipitado con &cido perclérico y agua axigenada. Reac-
cibn' con molibdovanadatofos£férico que da una coloracibn amari-
lla proporcional al f6sforo-lipfdico presente.

, - Acidos grasos libres. M&todo de DUNCOMBE (1964).
Transformacién de los AGL en sales de cobre solubles en cloro-
formo. Se mide el cobre en fase orginica mediante una reaccién

de color.

- Lipoproteinas (lipidograma). segin el método
de COLFS y VERHEYDEN (1967) modificado. Soporte: acetato de ce-
‘lulosa. Tampén: veronal sédico (pH = 8'6). Voltaje: 120 voltios
durante 35 minutos. Tincién negro sud&n. Valoracifn por densito-
metrfa.
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1 b.- Curva de sobrecarga grasa y ayuno prolongado,

Consiste en estudiar las variaciones cuantitativas de
los lipidos y lipoproteinas sé&ricos a las 10 horas de una dieta
grasa .y tras un ayuno de 8 horas desde la misma, previa deter-
minaci6én basal.

En la prictica se realiza de la siguiente forma:

- 1° dfa 8 horas. Extraccibn de sangre en condicio-
nes basales.

22 horas. Cena (100 grs. de patatas hervidas
con 50 grs. de mantequilla, una tor-
tilla de dos huevos con una roncha
de jambn dulce, 100 grs. de queso,
una pieza de fruta, pan y vino).

- 2° dfa 8 horas. Extraccibn de sangre.

16 horas. Extraccibén de sangre (en ayuno des-
de la cena anterior).

Las determinaciones bioquimicas de los diversos par§-
metros lipfdicos fueron realizadas segfin los métodos y t&cnicas
explicados en el apartado 1 a.

1 e¢.~ Poder lipolftico del plasma heparinizado (PHLA).

Se utiliza para valorar la actividad de la lipopro-
teinlipasa, enzima que degrada los triglicé&ridos en Scidos gra-
sos libres, y que estd coadyuvada por la heparina. Cuando hay
un déficit de esta enzima no se obtiene un aclaramiento de los
triglicéridos circulantes tras la inyeccibn endovenoga de hepa-
rina.

En la pr&ctica hemos obrado de la siguiente forma:

1°) Extraccibn de sangre en condiciones basales.

2°) Inyeccifn endovenosa de 1 cc de heparina sédica
purfsima al 5%, que corresponde a 50 mgs. de di-
cha sustancia (laboratorio Rovi).

3°) A los 30 minutos nueva extraccién de sangre.

En ambas extracciones se determinaron los par8metros
lipfdicos habituales, por los mé&todos y técnicas explicados en
el apartado 1 a.
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) BﬁTUDIOS CROMATOGRAFICOS.

Es el método idéneo para el estudio cualitativo de
105 IIpidos tisulares. Fueron estudiados los xantomas cut&neos
de practicamente todos los casos Y ademés se hizo un estudio
paralelo con muestras cutfneas de diversas localizaciones, de
36 individuos normales de diferentes edades y sexos, como refe-
rencia de patr6n normal de lfpidos cutfneos. En todos los casos
los resultados fueron valorados estadisticamente.

MATERIAL Y METODO:

C-1). OBTENCION DE LAS MUESTRAS. Se obtuvieron:

a).- 36 muestras de piel normal (epidermis y dermis)

excluyendo la hipodermis, pertenec1entes a individuos sanos de
ambos sexos (18 varones y 18 hembras), de edades comprendidas
entre 1 y 79 afios, y procedentes de: muslo (17 muestras), tron-
co. (12 muestras), brazo (4 muestras), y cara (3 muestras). Se
practicaron controles hem&ticos en todos ellos de: glicemia,
lipidos y lipoproteinas plasmiticos, siendo normales en todos
los casos.

b) .- 21 muestras ‘de xantomas cutfneos (epidermis y
dermis) excluyendo la hipodermis y limitando lateralmente la
lesifn clfnica, pertenecientes a individuos incluidos en este

estudio Y que pueden sistematizarse de la siguiente forma:

casos de hiperlipoproteinemia tipo IV.

-

casos de hiperlipoproteinemia tipo V.

casos de xantelasma palpebral.
casos de Xanthoma disseminatum.

casos de Xantogranuloma juvenil.

W U W s N

casos de Xantoma plano diseminado.

Las muestras fueron conservadas por congelacibn en-
tre -4 y -15° C en 25 cc de suero fisiolbgico hasta su trata-
miento.

c-2) CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (micrométodo de JATZKEWITZ)

Todas las piezas obtenidas fueron tratadas de la si-
guiente forma-

a).- Deshidratacifén o desecado de la pieza. En primer
l“?ﬂr se descongela la pieza y se desmenuza en pequefias porcio-
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nes que se colocan sobre una c8psula de vidrio previamente ta-
rada. Se pesa la cfpsula con el tejido y se coloca en un dese-
cador con cloruro c8lcico y pentbxido de f6sforo, se hace el
vacio mediante una bomba. Se mantiene la pieza en el desecador
durante 12-36 horas.

. b) .- Extraccifn lipidica. Se pesa el tejido ya dese-
cado, y se deposita en un micromatraz de boca esmerilada con
solucién de cloroformo-metanol 2: 1 (20 cc de mezcla por cada
100img§. de tejido, modificacifn de la técnica de Jatzkevitz),
se mantiene en ebullicién durante cuatro horas a reflujo, y a
continuacifn se pasa a un microerlenmeyer tarado y se filtra
‘la mezcla en &ste (filtro deslipidizado de Albet), retenién-
ddse en el mismo las proteinas, etc... y filtrando los lipidos,
obteniéndose de esta forma el extracto lipfdico (Ex L).

c) .~ Cuantificacibn (pesado). Se evapora la mezcla
bajo corriente de nitrBgeno y se coloca el microerlenmeyer con
los 1ipidos en el desecador durante 10-12 horas. Pasamos de nue-

vo el microerlenmeyer y restdndole el peso neto del mismo, ob-
tenemos el peso del extracto lipfdico (Ex L).

d) .- Dilucidn. Por cada mg. de EX L, 0'05 mgs. de
cloroformo-metanol 2: 1.

e) .- Desarrollo cromatogrifico. Se utilizaron placas
Merck de Silicagel-60 F 264, activadas a 120° durante media ho-
ra. Practicandose tres tipos de desarrollo:

- desarrollo lipfdos neutros.
- desarrollo de ésteres de colesterol.
- desarrollo de fosfoesfingolipidos.

Se aplicaron depfsitos de 20 y 30 lambdas.de la dilu-
cién sobre las placas activadas, cada extracto problema de una
aplicacifn al lado, de suero control (normatrol) en los desa-
rrollos de lfpidos neutros y de &steres de colesterol, o de un
extracto de cerebro normal en los desarrollos de fosfoesfingo-
lipidoa, para ayudar a la identificacibn de las distintas frac-
Clones lipfdicas del desarrollo correspondiente.

Los solventes y el tiempo varia para cada tipo de de-
sarrollo:

-~ Para los lfpidos neutros se utilizan como solventes:

. 10 cc de &ter de petrbleo P.E. 60-80° C.
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+ 10 cc de éter etflico, y -
+ 1 cc de &cido acético.

- Se satura la cuba con dichos solventes recubriendo
su interior con papel Whatmann 3MM.

Tiempo de desarrollo 1 hora.

- Para los ésteres de colesterol se utilizan como
solventes:

. 90 cc de &ter de petrbleo P.E. 60-80° C, m&s
. 10 cc de cloroformo.

Se hacen cuatro eluciones de 10 cms. cada vez y seca-
do con aire caliente después de cada una de ellas.

El tiempo de cada elucibn es de 25 minutos.

- Para los fosfoesfingolipidos se utilizan como sol-
ventes:

. 60 cc de cloroformo.

« 30 cc de metanol.

. 5 cc de agua destilada, y
« 1 cc de &cido acético.

Tiempo de desarrollo 1 hora y media.

Desecar la pieza a temperatura ambiente durante 1 hora.

f).- Tincibn. Se pulverizan las placas con solucién
etanblica al 10% de &cido fosfomolibdico hasta que queda total-
mente amarilla. Se colocan las placas en la estufa a 100-110° C
hasta que aparecen las distintas fracciones en forma de manchas
azuladas de distintas tonalidades.

g) .- Fotograffa. A continuacién se toman fotografias

de cada placa, en blanco y negro, con una miquina fotogrifica
Leyca con equipo Reprovit y pelfcula Kodak.

C-3) DENSITOMETRIA.
Uk En primer lugar se decolora cada placa en una cuba sa-
turada de amonfaco.

A continuacién se densitometra cada columna problema

con un densitémetro Vitatron en papel cuadriculado Vitatroén.
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Cada mancha (= cada fraccibn lipfdica) de 1la placa
vieno representada POr una curva en el papel cuadriculado.

Para cada extracto problema tendremos una serie de
manchas en la columna correspondiente de la placa y una serie
de curvas en el densitograma de dicha placa, correspondié&ndose
cada mancha con cada curva.

oy Calculando el &rea de cada curva obtendremos una tra-
dycgidn cuantitativa de la intensidad de la mancha correspon-
vd;enta.,

El &rea de cada curva se ha expresado en tantos por
ciento del total de la suma de las &reas de todas las curvas
del mismo desarrollo, sumando el nfimero de cuadraditos del &rea
de cada curva y refiriéndolo, mediante una simple regla de tres,
a la suma total de todos los cuadraditos de todas las &reas de
las curvas del correspondiente desarrollo.

De esta forma para cada desarrollo (lipidos neutros,
ésteres de: colesterol y fosfolfpidos), las diferentes fraccio-
nes lipfdicas vienen dadas en tantos por cien sobre el mismo,
ello nos permitir8 al menos comparar resultados entre los di-
fereﬁtes casos de xantomatosis Yy con los resultados obtenidos
en piel normal, que nos sirven de referencia.

C~4) TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS.

a).~- En las muestras de piel normal. Obteniendo la
media aritm8tica (MA) y la desviacibn standard (DS) para cada
fraccibn lipfdica y para el Ex L, en:

- Todos los casos en conjunto (resultado global).
- Cada sexo.

- Diferentes grupos de edades.

- Diferentes localizaciones.

Después, se compar® para cada fraccién lipfdica, los
diferentes grupos entre s, mediante el test de la t de Student
"édfqéi‘es una forma estadisticamente adecuada de comparar dos
Qrﬁyos de ‘datos que tienen distintos valores medios y cuyo nG-
fﬁk?@utotal de datos no es muy elevado.

MAl - MA2

t =
DSP  1/N; + 1/N,
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waqAQBﬂo: MA, ¥ MA, las medias aritméticas de los dos grupos
‘ qu@‘aq comparan. N, y N, el nfmero de datos de ambos grupos,
y DSP la desviacibn standard ponderada de dichos grupos)

Una vez obtenida la t para cada pareja de grupos
cpmpgrados (varones con hembras, cada grupo de edades con los
g%a;antes, ¥y cada localizacibn con las restantes) todo ello
‘ én‘cada fraccibn lipfdica, se utilizaron unas tablas biolégi-
cas (BROWN Y SALLEE 1967) para conocer la signifiacién estadfs-
tica  de los datos obtenidos, lo que viene indicado por p (= a
la probabilidad de que ambos grupos puedan superponerse) y que
tambifn puede expresarse en tantos por cien (mayor a 95% = + =
estadisticamente significativo, de 98 a 99% = + + = muy signi-
ficativo, mayor al 99% = + + + = altamente significativo).

b) .- En las muestras de xantomas cuténeos.

Los estudios comparativos se realizaron para cada en-
tidad clfnico-nosol8gica, con las restantes Yy con los datos ob-
tenidos en los estudios realizados sobre piel normal.

D) ESTUDIOS HISTOLOGICOS.

Pueron realizados en todos los casos, excepto el n°® 2,
valor&ndose principalmente el tipo de infiltrado celular dérmi-
co y el aspecto histolbgico que ofrece. Asf mismo fueron utili-
zadas tinciones para grasas (Sud&n rojo y negro, oil-red) y en
el Xanthoma disseminatum tinciones para el hierro (tincién de
Perls), y pas.

MATERIAL Y METODO: .

D~1). OBTENCION DE LAS MUESTRAS.

, ‘ Se obtuvieron, bajo anestesia local, husos de piel
afectada de una o varias lesiones en cada enfermo.

P?ZT’P;JACION.

.  Las piezas asi obtenidas fueron fijadas en liquido
dﬁ Bouin, para su posterior proceso.
Dﬁ3)‘bnocssacxou.

La mitad de cada pieza fue tratada por Autotechnicon,
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Hiaﬁluida en parafina, cortqda con micfotomo y tefiida con hema-
'éSﬁfliﬁa-eritfos1na-azafr&n, Yy er los casos indicados con otras
- tindidnes (PAS, tincibn de Perls, tricrémica etc).

RN I

N La otra mitad de la pieza fue cortada directamente
par congelacién criostato, y posteriormente tefiida con uno o
varics colorantes de las grasas (LEVER 1967).

E) ESTUDIOS ULTRASTRUCTURALES

o Fueron realizados en los casos indicados al principio
de este capftulo, con el fin de investigar las caracterfsticas
celulares de las células que contenfan vacuolas lipfdicas, su
ptOEGdencia y origen, estado de sus organelas citoplasmiticas
Y m&nifestaciones objetivas de las actividades metab8licas de
dichas c€lulas. Estudio de las células endoteliales y perici-
tos de los vasos dérmicos y posibilidad de demostrar el paso
de 1{pidos desde el interior de los vasos al corion. Investi-
gar-1a~actividad de los fibroblastos en estas lesiones. En al-
gunos casos de xantomatosis normolipémicas (Xanthoma dissemi-
natum y Xantogranuloma juvenil) interesaba especialmente estu-
diar’la posible relacién de‘las células de sus infiltrados con
los elementos histiocitarios proliferantes en la Histiocitosis
X. Asf mismo en los dos casos de Xantoma plano diseminado fue-
ron observadas especialmente las c&lulas plasmiticas, por la
conocida relacibn de este proceso con el Mieloma mfiltiple.

MATERIAL Y METODO:

E~-1). OBTENCION DE LAS MUESTRAS.

Igual que en el apartado D-1

E=2)}, PROCESACION,

Una parte del tejido biopsiado fue fijado en aldehido
glut&rico al 275% con tampbn fosfatado de Sbrensen (SORENSEN
1963) dAurante dos horas, seguida de solucién de Dalton (tetrad-
E&Qb,de osmio) durante dos horas, fue deshidratada en acetona y
§§§§é§o de uranilo, y posteriormente incluida en una resina epo-
1g%ﬁ§§§aldit).
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Los cortes semifinos (0'5 - I micra) y ultrafinos
(§Q0-700 A) se realizaron en un ultramicrotomo Reichert Om V3
utilizando cuchillas de vidrio. Los cortes semifinos fueron
teﬁidos con azul de metileno (RICHARDSON JARETT y FINKE 1960),
y ‘los ultrafinos fueron contrastados con citrato de plomo se-
gnn REYNOLDS (1963)

E-3) OBSERVACION Y FOTOGRAFIAS
Fueron realizadas en un microscopio electrénico Hitachi

HU-12 con voltajes de aceleracién de 50 y 75 KW.

F) OTRAS INVESTIGACIONES.

En los casos de Xanthoma disseminatum y en de dos Xan-
toma plano diseminado se practicd un estudio de la inmunidad re-
tardada mediante : a) intradermorreacciones y escarificaciones
con ura baterfa de antigenos, b) test de transformacibdn linfo-
bl&stica (TTL), y en el primer caso, adem&s, c) test de inhibi-
cién de la migracibn de los macr8fagos (MIF).

En los dos casos de Xantoma plano diseminado, se com-
pletd el estudio con una exploracién fotobiolbgica y una deter-
minacifn en sangre periférica de linfocitos T y B.

MATERIAL Y METODO:

F-1) . INTRADERMOREACCIONES Y ESCARIFICACIONES.

Las primeras se realizaron con una baterfa de antige-
nos compuesta por: candidina, varidasa, vacuna antibacteriana,
tuberculina PPD, tuberculina BCG Yy suero fisiol&gicé como con-
trol, siguiendo la té&cnica de Koch. Las escarificaciones se
pPracticaron con dinitroclorobenceno (DNCB) y BCG. La lectura
se efectub a las 24 horas y a las 48 horas.

F-2). TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA (TTL).

_ Se practic6 con cultivos de linfocitos de los enfer-
Mos puestos en contacto con suero fisiolbgico (control), con
%%ggpgmdgldtinina (PHA), y con dos antfgenos especificos (can-
qﬁﬁ%ﬁﬁ y microsporina). Los cultivos se mantuvieron a 37° du-
%&?ﬁﬁngzg-horas. La lectura se realiz6 por tincibn con Giemsa
B ¢ 'xgggn ai microscopio Sptico.
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F-3). TEST DE INHIBICION DE LA MIGRACION DE LOS MACROFAGOS (MIF).

Se obtuvieron macr8fagos de cobayo por irritacién pe-
ritoneal con aceite de parafina. Se pusieron en contacto con
los sobrenadantes de los cultivos de los linfocitos de los en-
fermos, con candidina y microsporina, y sin ningGn antfgeno co-
mo control.

F~4). DETERMINACION DE LINFOCITOS T y B EN SANGRE CIRCULANTE.

Para la determinacifn de los linfocitos T se siguib
la técnica de SILVEIRA y cols. (1972), modificada por EDELSON
y cols. (1973). Y para la determinacién de los linfocitos B,
en una primera ocasifn se siguib la técnica de inmunofluores-
cencia para inmunoglobulinas de superficie (CORMANE, HUSZ y
HEMERLINCK 1973), y en una segunda ocasibn la técnica de do-
ble tincifn con antisuero conjugado y peroxidasas de acuerdo
con PREUD'HOMME y FLANDRIN (1974).

F-5). EXPLORACION FOTOBIOLOGICA
Tanto en piel sana como en piel enferma se investigb:

- dosis minima eritema (MED) con luz policrom&tica
(dosis 1'65 x 102 W/seg./cmz).
- DED (= 10 veces el MED) con luz policromitica
(dosis 1'65 x 102 W/seg./cm?).
- Accifn-espectro, MED de 280 a 320 nanbémetros (nm),
{(dosis de 1'25 x 102 W/seg./cmz).
- Control histolégico del DED a las 24 horas y a los
8 dias.

En todos los casos fueron practicados exdmenes de la-
boratorio rutinarios, tales como: hemograma completo, VSG, gli-
cemia, nitrégeno ureico, transaminasas (GOT y GPT) y sedimento
de orina. En las Xantomatosis hiperlipoproteinémicas se comple-
8 con:;curva de glicemia, proteinograma, uricemia, creatinine-
37;fdsfatasas alcalinas, bilirrubinemia y proteinuria.
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