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MICROSCOPIA DE LUZ Y ELECTRONICA, DE INCLUSIDNES
LIPIDICAS LEUCOCITARIAS, EN UN CASO DE
HIPERTRIGLICERIDEMIA CON TRASTORNOS TROFICOS

Amimco Migretie v Jesus Mosquera®

RESUMEN

5e estudiaron, medante microscopin de her y elecird:
peca, Tescocitos de sangre penilévica de dna pacients can
altas phveles plasmiticos de toglicdrdos y lipoprotednas,
La sltoracion morfaldgica, &l microscopio de luz, consis
ti en vacuolas citoplasmiticay de moderada refringen-
cin; ks cunles, vistas al microscopio electronma, estaban
pepreentidad pot inclusiones hipidices |"cumrpos Framjes-
dos”') v vacwolps {cuerpos residuales) contemiendo es
fraciuras hexagonales, Los "cuerpos franjeados™ son o
tas de grosa de aprovimademente ana micra de didmetio,
compuestas poi bandas alternas de baja v alts denshdan
electrdnics, ¥ gue presumiblements comesponden a tn
plicéridos, Las lormaciomes hexaganalis contemdas en
algunes vacuoles podidan corresponder 8 fosfolipidos. EN
aspecto ultrasstructural del comtenido de ambos tipos de
extructurns, 4 descartemos artefactos de corte, pudiers
comesponder a dilerante disposician adoptada por cam:
plejos hidrotipidicas, en los conles la parte clara corres
ponde al agus y la mis electindensa & sustancias lipi
dicas

& Sercwdn dy rnesrociun ¢ Hotogls Oelides, [isdiiuie de-Bvsisfpaciaim Clinl
Eal, Apadtads Foma| 115]. Faeuliad do Medicmee. Unnerssdad 8981 Zulis. Baica)
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INTRODUCCION

Entre o causes do vocuolracion eucocitany s8¢ ha hecho referancis s
fres tipns de jrocesos que jeegan un papel preponderante: enfermededes
mfecciosas, agentes tdxicos v alterncionss metobd icss

Varios aulors mencionan to vecuolisacion del citoplerma de leucoci-
w05 o sangre periférica de pacienies con Infecciones vimdes (o, 22, 24) 0
bacierianas (re. 29 ). La Focmacidn de vacuolzs por fegocitosis (e ) ha sido
descriva #n sEplicemia por meningococes v an andocarditis lenta, &l co-
mo #0 Bucacitos de leucemia aguds y en granulacitos negtedlilos de lew-
eamin mieknide crdnica Bessic y Thiery (1 =) deseribieron mediante -
tudiog 8l microscopio elecirdnico, grandes vacuolas leueocitarias an feu-
comias mimloide y linfoides agudas. Seman (24) ¥ Freeman (+), sstudinda
Inucemias 2l microscopin slectronico, describieron vecunles en &l citoples
ma de cdlulas hildstica.

Otros autores refieren la formacidn de vacuolas en leucoenos, como
consacomncia de W accidn de sgentes txicos (), 27, a0, 2a)

Varios invettigadores han encontrado lsucocitos vacuolados en afeccio-
nis relacionscdas con alieaciones del metabolismo lipidco Lz 20, 04,
). Los linfocitos y monocitos de sangre perifirica en la enfermadad de
Ninmann.Pick, musstran vicuolss citoplesmiticns ()

Este trabao twne por objeto estudiar ta vecuohizaciin leucocitane en
ung pacionin con altos valores sanguinoos de tighedidos v lipoprotsina,
qun podecs deede su infoncia frastomos todficos en pinl y uiag, con el pro-
pdgito da ver si 38 encusntran diterencias morfoldgicas o cuantitativas con
O110% procesos capaces de producin wacuolizacidn [eucociman

MATERIAL ¥ METQDOS
Cato elimica.

Manifestaciones clinicas. Paciente del saxo femenino, de 14 afios de
edadl, que presenta deste su infencia trastornos trdficos an pisl (ictiosis),
dienies v ufies (Fig. 1), Actusiments presenis linfocitosis relativa (859%),

Concentraciones Hpidices. El estudio de log vidores lipidicos sanguieos
s encontrd alierado (s): Total de Wpidos 836 mp% (1) ; Yosfolipidos:
219 mg% (+); colesteral total: BT mg% (2a); trighicérdos (por diferencia) :
430 mp%. lipoprateinag HOL: 23 mp%: LOL: 169 mg%; VLOL: 48 mp*
fu b (Fig. 2.

Tolerancia a |a glucosa. La tolerancia a |a ghecosa fue encontrada normal
de acrordo & Ine sguiontes datos: Basal: 88 mg%s; 30 minufos: 122 mg%;
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Fig 1 = Trowioinos troficod en uhes, dienie, el v lakioe
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Fig 2= Ties vipoy de lpados plasmdticos cuantificados en &l paciente.

BO minutos V03 mg%. 80 minutox: 76 mg®% ; 120 minutas: 49 mg%
(2], Smriliad un gramo de gluenss por kilagramo de pes.

Microscopia de fue, Se realizaron frons oo sangre paritdrica obeenida
pendiante guncidn digital; los cusles tieaeon fijados durmnte 15 minutos con
matanol y coloreados durante 30 minutos con Giemea. Para realizer la fdr
imule leucocitaria y of contaje de yecuolns s8 ulifizd un microscopio Leitz
Orthohix {1,000 X). Las vacuolas fusron medidas con un ocular micramid-
trien Leitr,

Microscopia olectrdmica. Se ulilizd sangre heparinizada, obtenida por
puncidn venosa. El concentrado de isvcocitos fus preparodo siguiendo |s
tdenled deserits por Sulberin (a0, v fijado en glutarsldebido sl 3%. Fus
ratado seguidsmante con Wwiredxido do osmio, deshidratado maedionte al
cohal atffsco o congantraciones cregientes y dxido de propllens, ¥ intlufde
#n araldita Se realizaron cortes eon ulitamicrotomo Porter Blum, e colo-
caron en rajillas de 400 huecos, ¥ 32 colorearon con pcstato de urenilo y ci-
teatn de plemo, Fugron obsarvados con microscopios electrinicos Sismens
Elmiskop 1 y JEM 100 B.
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RESULTADDS

Microscopin do fuz, Se observaron vecudles clarss en un glevado porcen
tin o los neotrbilas, ensndliles y mOnBCITos, ¥ ©on mener FIRCUBNTIR &R
lod linfocitos. De (s 500 cdlulas estudiedes, 261 (52.2%] presentaron va-
conlacion (Tabla 1), De los weocitos, fox imtocitos tienen un 4, 5% de
vaCuokzacn; mientras que s demds Bucocitos presentaron (os siqusenies
;guntﬁu segmentados neutrdfilos: 40.2; monociton 4,6: mosindfilos:

ThB LA
CIFRAS LEUCOCITAR|AS

Tipan p——— L 3 hirh PRTp— Fpamyy
Crlilomes ger Tipe T B por Tipo TR T
Ghangins os
Meulradilig 213 am 94,3 % &8
a0
faancdiice & vl [ - 1%
Whinor b1 21 80 1 %

i il B 14g i % 4. 1%

El tamafio y s brecusincia di Jad sacualas, s aprecia e 1a Fig, 3, E1871%
e las vacuniz midieron entre 06 ¥ 1.5 micras de digmetro. Hubo om pe-
guein nomern de vacudles que midid menos di 080 ¢ mis de 2.5 & de
difimetro.

Las vacuclas son generalmanta ciculoees y oot Tifen con el Giemsa,
por Iy gue e poesentan clares, @n contraste con @l redto del citoglasma
(Fig 4},

Mictoscopia electrdnica. A nivel de microscopin elecirinica anconire
mos fas tpos principales de disvoliacedn Tipidica: inclisiones Hpidicss que
llamamos “cuerpos frangeados” y vaguolas con formaciones hexagonales en
i interior *'Cauerpos franjeados” llemimos s las esttuctites redondesda o
irregulares compuestas por dos elementos; leanjas y bordes Lag franjes son
de dod tipis eladas y alect odensay ifispurstas de maners altermada. Tignan
una longitud vanahle que depends del tamado del cuerpo frianjeado y un
ancha, que es menos variable, depanifiendn de su estado evolutive, pero
qué plenamente defmido, suele tener sproximadaments 15 milimicras. El
borce susle ser mal delimitada, fregilar, de diticil coloracian y (rhacidn,
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FRECUEMNLIA

TAMAND

Fig 3.— Frecusncia de los difersntes tamafios de ln vacuales lescocitarian
on gangra perrténcs def pacinnts.

X

Fig 4.~ Tres tipos de célulns vacuoladss en angee perifénes: a) Linfoeita,
s} Monacito, ¢} Grenulocite nevtrifilo.



que pareciera determinado por el enipuje de 1a inclusidn en al citoplasma.
No sa observd membrana limitanta (Fige. & v 6.
34 ’ ex NLE P

- e |l-'=

¥ . . "
¥ o - 'i
e - * L F- w B ﬁ
Fig 5~ Cusrpa franjeads citoplasmitica, mestrande bandas clars v elec
trodensas alternas, paratelas y rectilingas. 105.000 X,

El ditmeétro promedis de estod cuerpos tud da 1,96 4, comespondion
do 140 u v .92 4w los didmateos mayor y manar, respectivamente. Es
peoieble encontras dilerenies voriaciones de los cusipos franjeados. Mienties
s8 ohservan vanos plensmente constituidos, con un liapcd contraste onte
bandas clans v alsctrodensas (Fig. 5), slgunos apenas tenen sihorodas
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Fijj 6.~ Granuloets nrgtrofilo mostrands on cuierpo franjeads (CF) en el
citoplasma |G} cistevma perinuclear (CPY; ndclen (N). B0.000 X. En & dn-
gula inferior detechin, detalls del eusipo Franjssdo. 110,000 X

franjes escasamenie slectiodensas (Fig. 7). L& Wiecoencin conmgus estos 43
fructutes & emcantiaron gn ez mucogiton varid de 18 3 pod cdluld can in
clugiomes lipidiceas Pieden sev vietes cerca del horde leucoeitania, o én o
zong media del citoplasma; pero raremente 8 olisarvasen &n s vecindad
del musclen. Su relpcidn con ofres erlruclures mo Lene ningon patron

El atra fipo de estoucturs setd repregeniade pof vacualas redondeadss
fcoerpos residuales), que fignen uin temeio agroximado de A0 milimicoas,
¥ Gue contipnen lenmeciones hisagonales prsamiblesents fostalipidos
(Fig. 8). Laz ronas clares hexagonales gue correipanden & cilindrod con
agua del compilne hidrahipidice, fumen un didmatn de 14 milimicnas; v
iss bondm delgodei slectiodensas, tenen un grosed de 7.7% milimicras
B o imiad amin e
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Fig 7.— Cusrpe Tranjeado con bandas slectrodenses (fechas) menos mani
fiestas (CF); ertoplasma (C); lisozomos (L). 60,000 X

DISCUSION

Loz lipifoz som abmacensdos en I céfuls en lorms de tigliedidos. E
agonte da mas valor pora B fyacidn y demostracion de goles da grese on
técnicad citoldgica comientes, es el tetradxido de camia | ). Se sabe quu
aEtA Tmsianca meacoionag can las animnes dabing de to Wpldes no stmedos:
coma, poc ejsmpln, tiglicdridos En gereral, el ozmio es tomado por Im
prupos potares de bos |ipidos [}

La reduccitn del tatradxido de osmio merflico frecusntammnie &1 usada
pare exdmenes histoguimicot {en cortes de tejido) de dcidos grasas no 1
turndod o), o3 cooles son rapidamente oxidados in presencia de solucio
nes alcalings y lebradxido de osmio. De aceprds 8 estn, es posibile mierpee
tar |ag handas alectrodanead da los cuerpos fanjeados como Tetradxida de
psmit adhanido = loa trigliodridos (o) y fas bandas claras presumiblpmente
cormespondnn of agua (Fige 5 v 61, Par atre perte, debemas pensar tembiin
in ia posihilidad de gue los bandas alternat que observamos & 103 guaTpos
framjeading correspondan & un ortetacto denommedo “pETRANE GEEGN-
fo por In vibracidn produceds &n el filo de |8 cuchilla, on ol inomanta dal
corte, par & corsstencin del mamnsl lpidico. En contra de esto s an-
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Fig 8.- Lewcocito mostranda cuverpos vesiduates {CR). mitocondna (M);
mitoeondria edemetoss (ME}; membrana nueclear (MN): alicles (N) 26.000
X, Enol ingulo soperior derechar favmscioms haxagonales de fostol ipados
(). 70,000 X. En ol dngulo inferior devecha: 105000 X

cugntre o disposicidn en Y do |23 banded en slgunes cugrpos Traneados

{Fig. By la presancia de diferenfes estados evolutwos en 1os cuarpog fran-
jeades (Fig. 7).
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Usanda modetos artificiales, 1 ssociacion moleculsr de los Iipidos y &l

ague dependa de la temperatura y concentracidn de los componentes | La)

A tamperatura ban v sgus escasa los lipidas cristalizen, Se conoce un esta

do Ifquido-cristaling de los fostolipidos, constituido pot estructuros hexs

ponales bidimanstonales (clindrosl, Los clindros contienan agua y estin
wumrgidos en una avaing lpidea Doo), v pudiesn corresponder § los es

tructuras ancontradzs en los cusrpos resduales (Fig 81, E) ovro exrade |7

guido-cristaking e log fosfolipidos extd epresentnds por banide ¢lam
gtectrodensas alternng y concéntrica lamadas ligures de miglme (200, Lo
kuerpas tranjeados tinnen handas claras v electoodunsas alvernas, paiilelas,
pern 0o corviliness como lat figurast do minling (Figs, 5.6 7)

En enfermedades como 1 aotrifel spumalookes coimce {2 ], 58 0egcn
kan lintocitos con mchisiones citopkasmatices en farma de grimlos rajiros
de apreximadaments media micea de didmetrn y con una lrecuancis de 1

3 3 por cédlula. En nuestro caso, las vacuolas san incoloras con el Gigmsa y
gl mayor didmetne absarvada fie da 2.5 mocras.

El porcentaje de sacuohzecidn gque encontramaos Tl glewada [52%)
Tirner (34} en trea cazoe de diocin amasrdtica jusveni, descritie imfaging
vacunipdos. Ls vacoolizecion leucocitaria fud de 8,24 y 49% remectiva
menie gn Ins tres casns. SAlo uno ¢ ellos es comparable al porcentaje en
contrado por nezoteos. Ef porcantaje de vacuoivracian celular hallado por
nosniros &n algehas enfermedades virales dz2), s del T09% o 8 1omls
leucocitaria. 5o pusde obsarvar png difarencin estad fshicamenie muy g
figuniva [p = 0,000000), enee ol pascantaje de vacualizacidn hallada en al
gunps enfermedades infeccioeas 4] ¥ el ancooirada & este 1atisjo. Al in
croscopio #lectrdnico 1% vacuolas mo lipidices presantan g sspecia clam
{i. #], an contraste con la electiodensidad que descrifimos. En bese a astos
aspetos v debido & la hipertriplicendemia, suponomos gue & vacunhisa
cidn Tiena un angen matabdlico:

El origen de las vacuoiss hpidicas cohifares vone varas misrprotacio-
nes, Kate (s b describe lindocitos v manocitos vacudlados, eomo tesul it
de & fagocitosis de |ipidos, en la enfermedad de Neeman-Pick, Moo
{z0) describe en una enfermedad de slmmcenamionto con acdmube st
mal de |ipidos, vacuoles citoplasmdticas de 0.5 2 2 micras de didmatro, en
Hrfecitos de midula deea, descariandp la posibilided de que leea debide
un achmuolo de muataal lpidico especiTico, Pennedl (=] desenibe en edlo
tns i |a enfermedad de Gaueher, vistas sl microscopio electrdnics, vatun
ks de varishla tamedio todeadss de iunog membrona y con estiuetor tubo
lares intermeas. Lo defing comn corebedsidos y plenss que san producio da
incramanto de ja fagocitess v 1a pinocilosis. Nosntoos 00 encontimmor i
membrana delinkda que permita clasilicar a los cuerpos lrangesilos comn
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fagosomas. Por oiro |ado cabe |2 posibilidad de que los cugrpos residuales

con fosfolipidos, pudiesen ser 6l resultado de fa interaccitin de lisosomas y
pitamal Nipidics. fagocitado. Tanikewsa {53 describe &0 hiepatociios de o=
103 humanos mtoxicadas con fenoharbital, gotas de grasa de vanado tama-
o, farma y demsided, de naturaleza triglicdrida, simifares & los suerpos
franjeados que estamos descrivigndo, Moscowits (o) trabsjando en cultive
e# cehilas L en monccaps, demnstrd que ol aporte exdgeno e dcidos gra
s0% g3 suficients pora explicar grados extremas de acomulacitn lipfdica en
In eMuila. Los scidoe gragos sxdgenos son esterificados por la cdlula v acu-
mulados como’ depdsitos intregitoplasmalicos de [nglicéridos; extando di-
rectamnnte falacionado &l grade de acumulscidn, con la eoncantracidn da
gcidos grasos del medio, En cultivos celulares de cuatrn dias, se enconmind
sl pegoifas concentinciones ds wighcdridos, gie suginman 1§ transfarma-
cian de waghicéndos & fosfolipidas {e), Exto pudiera ser la explicacion de
i ehevatds frecusicia de estruetural, interpratadss comd triglicéndos v fos
folipidos, que encontramos en este caso; con un medio extEmo kucogite
rio rico en triglicéridos { plasmal,

Lz cdlulng L (51), @0 presenicie de dcidos grosos saturedos, sufren cam-
oz degenerativas ¢ irreversibles; pero con los insaturedos no hey degene:
racidn y |s esteatons es reversible, pressntando inclusiones globulares de
riglicéridos ciipplasminicos. Estp comgide con ln ewdencia de que fog irp
ghiedridos taan dcidod insmturadod; ya que, & pewsr da 1o alevads yacuohze
chbn lipiddica, no s sprecod sumenio de ks letalidad Inicocitaria

Coma se sabe, (o5 [ipidos son simacenados en forma e (rglcindos an
ip galuita &), Para suphicad |§ scumulacidn, in nuesrn caso, no desenrame
la positilided de que algen deficn enrmmético {0 incapacidan para maiaboli
Jar un Exsgeradn aporte d8 tnglicridosh pusde wer &l responsabin de G
farmacitn de cuerpos franjeadas.

Lutas v Zucker-Frank i (1), af estudiar el comportamnento di eucac-
108 humanng #n incubscidn, pudisren constatar la prasencin de nchissones
lipidicas que aumentaban en tamaio v nimaro con el tempo de Incuba-
glidn, Estor putores determinaron qui eran tnglicdridos, los cuales al mi-
crostapio glecirdnico s observaron homogéness, redondeados, carantes de
membiana limitante v de 0.5 a 1.5 mictes No e epreciaron inchigiones en
los linfocitas, Aparecieron signos de deganeracidn an ol 5% i las cifulas,
cinndo ¢ tempo de peubacidn lud profomgsde | m inchesone v de ma-
yor tamadiol, Sugieren gue estor triglicdrides son umaiizados cunndo |s
oflule i gncuinira B Fepoan, v oque padiesen epresan e una fonmas de al-
micenamientn de cidos grasos libres, para la formacrdn de b membirana
durante |a tagocitous En nustiro caso, que comsidiremos & Mot cuerpos
frenjeados comao trighcéridos, éstos se ssemejan a los presentados por estos
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autgres, en el tamado (0.92-1.4 micras) y en i3 carencia de membrana limi-

tants, La diferencia estriba an ls falta da bandas alternas; fo que podera ha-
Blat, on mugttro cato, de un Vipo 9 tngliciridos diferents al losmade nor-
malmente por 8l levcocita o da un anelscts de corte, Por ditima, an noes
1ro £ag0, A pessr de gue & poreeniaie lud menod, 52 encanird vecunlizacedn
linfocitario (Tabla 1),

En conciusitn, estamos reportando inclusiones lipidicas | “cuerpos tan-
jrado”’| ¥ vacuoles con Iipidos en su interiod (ceerpoy residusber), en beu-
cocitos de una paciente con hipertrigliceridemia, Las inclusiones pudieran
deberse 2 un scimulo de taglicéridos que 1a céluta no fue copar de mate-
bolizar adecuadamente por defecta ennimitico, o parque ka hiperproduc-
citn sohrepasd 1 posihilidades funcionales de fa célula Y los cuerpns ress
duates pudieran represantar ¢ lingl de la fagocitosis de matenal lipidico
patolGgicamente sbundanite en el plasma, o la transfarmacibn de trighcér-
dos en fostolipidos.

Conudeamos e tanto en @ frecuencis, como en el aspecio ulirsss-
tructuesl, las formaciones [(pidicas que hermos descrtn, presentan diftenan-
cizt con lef descritas por diferenies soiores en 0tros Drocesos Que CUTEan
con vacunlizacidn leucocitaria,

ABSTRACT

Electron and Hght micraseapy of lencocitary fipidic inclusians in an hiper.
trighyceridemia case with trophic disorders. Negrette Ao Womjuers [, iTas
fibiekear il i e figmeurnes £ Havemn, Foenlbod de Wodwma, §nirrmndad ool
Hulio. Apaieraila JI5E Warmoaitor, Vepezaela ) Invest Glin 20710 192205,
1879~ By light and slectron microscopy leucocyie changes have heen
analizad in @ patmnl with high plesma levels of triglycerides and lipopro-
ising. The charscterstic marphalagicsl alterations conseted m cyioplas:
mic vatutles moderately refringent, seen in the light microscope, and
whoss uifrastructural aspect o expressed m lipidic vacatlas i the form
of “giripad bodies'” and vacuoles conteming hexagonsl formation. The
“striped bodiss” are fat droplets, of spproximately ana micron in diame:
ter, compesad of altermative bands of fow and high electronic density, and
presumably carrespand to triglycenides. Tha haxagonsl formations cantas:
ned ko some vacuoles may correspond te phosphobipids. The ultrastructu:
fal aspect of the content of bath types of wacooles correspond to diftarens
deposition adopted by hidrolipidics complex, in which the cleares pait
represants the water and the most #lactrodanse cormeeponds to the lipidic
tubstanee.
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INTOXICACION POR FOSFORD INORGANICO. PERFUSION
EXTRACORPOREA CON HIGADO DE CERDQ EN EL TRATAMIENTO
DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

Rafzel Garcia Ramirez®, Bernarda Rodriguer lturbe® Linmo Rubin
Inciarte®, Humberts Rivera Orozes®*, Freddy Gonzalez®* v Galiiel
Sulbarin Solis==*

RESUMEN

En & presente trabajo se raportan 33 pacsentes con
intoxicacidn par fosforo inorganica, De este grupo total,
27 eavon presentaron evidencias elinicas v biogeinmicss
de insuficiencia hepatica.

Cau rodas los pacientes ingimieran el 1oxies en forma
de un producto pirptécnico, conneide en puestio pais
con &l mombre de “saltapericos”. La cantidad promedio
de P ingerido fué mayor que la dosi letal,

Los signos de mal prondstica son. transaminass
pwivicas por encima de 300 U, presencan de encefalo
patia hepitica v dolores misculares generalizados, los
cualns w0 acompaian de una mortalided de 71%, 83% ¢
BB, pespectivamante

El pratamimnto de L insuficienzia hepatica lulminante
constituye ain un dilems po resoeito. En e presente
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