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II. ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Dr. Josi Lacuna

FL GRUPO DE ENFERMEDADES caracterizadas por actmulos anormales de lipidos
en distintas estructuras del organismo ha recibide el nombre genérico de fipi-
dosis; en clinica se usa a menudo la designacion de vantomatosis para las lipidosis
en las que la sustancia acumulada es el colesterol.

En este grupo de enfermedades, no se conoce exactamente el tipo de alte-
racién genética que produce el cuadro clinico, a diferencia de los trastornos
congénitos como los relacionados con la formacién de hemoglobina anormal,
de ausencia de diversas proteinas plasmdaticas, de trastornos del metabolismo de
los aminodcidos o los carbohidratos, tratados por otros ponentes de este Sym-
posium, Es simplemente la presentacién familiar y hereditaria la que le da las
caracteristicas de “error congénito del metabolisme®.

En la figura | se sefalan los principales lipidos afectados en las diversas
enfermedades metabdlicas hereditarias relacionadas con ellos. Se advierte que
tanto para los lipidos simples como para los compuestos v los asociados existen
respectivos cuadros patoldgicos. Desde el punto de vista practico hay que ad-
vertir que todas estas enfermedades son raras y para algunas de ellas sélo se han
ohservado, en todo el mundo, unas cuantas docenas de casos. Un angulo de
interés prictico lo constituye la diferenciacién de las xantomatosis primarias.
de naturaleza familiar, de las mdas comunes xantomatesis secundarias, sintoma-
ticas de diversas enfermedades como la diabetes, la nefritis, ete.

En la figura nimero 2 se establece una clasificacién de las lipidosis de
acuerdo con la definicién senalada en los primeros parrafos. Se incluyen en el
cuadro, a titulo de complemento las xantomatosis secundarias y la enfermedad
de Hand-Schileller-Christian, que es considerada por algunos autores como una
forma de xantomatosis primitiva aunque de presentaciéon no familiar y no here-
litaria por lo que en rigor, debe tomarse mas como un trastorno de proliferacién
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mesenquimatosa el cual, por tener actimulos de colesterol en las células reticu-
loendoteliales, se considerd como enfermedad congénita del metabolismo de los
lipidos. Es, por tanto, una verdadera reticuloendoteliosis.

Simples Hiperlipemia idiopatica
(grasas, ceras)
Compuestos
Feslolipidas
Lecitinas Niemann-Pick
Esfingomiclinas
Glicolipidos
Cerebrésidos Gaucher
Ganglidsidos Tay-Sachs
Asociados
Colesterol Xantomatosis

Fro. 1. Lipidos. Comfinmente productores de enfermedades congénitas metabalicas.

HiperLipEMIA IDIOPATICA

El medio centenar de casos de esta enfermedad estudiados en todo el mundo,
han acusado casi siempre la presencia de tres caracteres que parecen pecu-
liares de esta afeccién: ataques de dolor abdominal, lesiones cutineas de Lipo
xantomatoso y lipemia observable ficilmente en ¢l suero extraido en ayunas.
El andlisis del suero demuestra una elevacion de los lipidos totales — fosfoli-
pidos, colesterol, ete.—; sin embargo, s mas acusada para la grasa neura circu-
lante. En estos sujetos se ha demostrado la salida muy lenta de la grasa de la
sangre hacia los tejidos y es posible que el defecto bésica radique en los meca-
rismos de transporte y degeneracién de lipidos circulantes.

XanTOMATOSIS

Existen dos tipos de xantomatosis: las primitivas v las secundarias. Las xan-
tomatosis secundarias son sintomdticas de otras enfermedades que se caracterizan
por aumento del colesterol circulante y del colesterol tisular. Se presenta siempre
¢ue existe un aumento de los lipidos del plasma y cuando este aumento desapa-
rece, disminuye inmediatamente la hipercolesterolemia; las lesiones cutineas pa-
pulares o nodulares (xantomas), también se instalan y desaparecen con relativa
facilidad, de acuerdo con la alteracién plasmitica. En la figura 2 se muestra
una lista de las principales enfermedades productoras de xantomatosis secun-
daria. En estos casos es caracteristico un aumento de las moléculas de lipo-
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proteinas con Sf de 10 a 40. La xantomatosis primaria se ha dividido, con
fines de presentacién, en dos tipos: la forma que cursa con hipercolesterolemia
que corresponde a la verdadera enfermedad congénita o sea la xantomatosis
primaria esencial y la forma normocolesterolémica, considerada en lincas arriba
al sefialar la enfermedad Hand-Schiiller-Christian con las caracteristicas de afec-
cién no familiar no hereditaria. Este @ltimo cuadro de reticuloendoteliosis adopta
diversas formas que en comin se caracterizan por el aumento de células reticu-
loendoteliales y formacién de granulomas,

Eslingomielinas: Niemann-Pick
Lipidos L.
compuestos Cerebrésidos: Gaucher
Ganglidsidos: Tay-Sachs
B Hipercolesterolemia
familiar
" Xantomatosis
primitivas
o]
o Normocolesterolemia:
~ Hand-Schiiller
o
— <
=
4 .
Colesterol Diabetes
Obstruccion biliar
. 4 Hipotiroidismo
Xantomatosis
secundarias Nefritis
Enfermedad glucogénica

Frg. 2. Principales enfermedades metabélicas de los lipidos,
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Cuando las lesiones reticuloendoteliales no tienen actmulos de lipidos v de
crecimiento lento se presenta el cuadro clinico del granuloma cosinofilico del
hueso diagnosticado habitualmente por medio del estudio radiolégico. Las lesiones
patolégicas amplias y de evolucién rapida producen el cuadro de la enfermedad
de Letterer-Siwe, de prondstico fatal.

Existen casos de xantomatesis, en cuyas lesiones reticuloendoteliales se pre-
sentan acimulos de colesterol; se producen en este caso enfermedades de dos
tipos: la forma cutinea de xantoma diseminado que aun cuando es de predo-
minio cutdneo puede también mostrar lesiones viscerales y el tipo generalizado
o enfermedad de Hand-Schiiller-Christian, que se caracteriza por lesiones de los
huesos, exoftalmos y diabetes insipida por compresién de la érbita y del hipo-
tilamo por el tejido granulomatoso.

Hipercolesteloremia primaria. En este cuadro se presentan lesiones xanto-
matosas de diversos tipos como las formas planas, las formas tuberosas de xan-
telasma de los parpados, los actimulos en los tendones, especialmente en el
tendén de Aquiles, etc, lo que ha dado origen a designaciones diversas que
en realidad solo representan variantes clinicas del mismo padecimiento. Es muy
importante que el suero obtenido de estos enfermos en ayunas siempre es claro,
a diferencia de lo que sucede cn los enfermos con hiperlipemia idiopdtica.
Una forma clinica evolutiva de interés es la que se acompafia de lesiones atero-
matosas; a menudo desde la infancia se observa el ateroma, el cual evoluciona

hacia la aterosclerosis.

El mecanismo de produccion de este cuadro es desconocido pero los datos
acumulados parecen sefialar un defecto en el almacenamiento de los lipidos.
En estos enfermos las cifras de colesterol sanguineo estin alrededor de 500 mili-
gramos por ciento y se encuentran elevados el colesterol libre y el esterificado.

La hipercolestcrolemia primaria, desde el punto de vista hereditario, se
transmite como cardcter dominante.

LiPIDOSIS ESENCIALES PRIMARIAS

Las enfermedades de mds interés en esta seceidn, se caracterizan por actmulo
intracelular de un lipido que habitualmente es del tipo de los lipidos compuestos.
Las mas importantes son la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Niemann-
Pick y la idiocia familiar amaurética, que se presenta en diversas formas entre
las cuales destacan la forma infantil o enfermedad de Tay-Sachs.

Enfermedad de Gaucher. Es una enfermedad de presentacién familiar, trans-
mitida por un gene recesivo. Adopta dos formas, la infantil, aguda, y la crénica
que se observa en los adultos. La forma infantil es de evolucién ripida y fatal
y se caracteriza por crecimiento exagerado del higado y el bazo, asi como por
sintomas neurolégicos. En la forma del adulto es caracteristica la esplenomegalia
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con anemia, por infiltracién de las células reticuloendoteliales del higado, el
bazo y la médula 6

. El pronéstico es variable y muchos pacientes se mejoran
considerablemente después de la esplenectomia.

En los tejidos ricos en células de Gaucher se encuentra querasina, cere-
bréside formado por Acido lignocérico, esfingosina y galactosa: otro cerebrésido
muy parecido al anterior pero que contiene glucosa en vez de galactosa y un
compuesto llamado policerebrésido, formado por Acidos grasos, esflingosina y
uno o mis residuos de hexosa. Es posible (figura 3) que el problema bésico
en la enfermedad Gaucher sea un desequilibrio entre la formacién v la degra-
dacién de los cerebrésidos que producen en parte una acumulacién excesiva
de querasinas anormales, como la que tiene glucosa en vez de galactosa. Hay dos
enzimas involucradas en este equilibrio: la fosforicolina esterasa que permite
la unién de la fosforileolina con la lignoceril esfingosina (ceramida), para for-
mar esfingomielina y, la cerebrosidasa que une la galactosa a la ceramida para
formar la querasina. Es posible que la actividad desequilibrada de estas enzimas,
provoque el exceso de cerebrésidos que caracterizan a esta afeccion.

EnrerMEDAD DE NIEMANN-PIioK

En general, la enfermedad ataca a nifios que manifiestan retarde fisico y
mental, adelgazamiento, hepatomegalia v esplenomegalia marcadas. Se presentan
pigmentacién difusa de la piel y una mancha de color rojo cereza en la micula
latea de la retina. La enfermedad es causada por el acimulo de esfingomielina
en los histiocitos y reticuloendoteliocitos. Habitualmente la enfermedad ter-
mina en forma [atal en los primeros afios de la vida. La transmisién de esta
enfermedad se hace por medio de un gene recesivo y es posible que el mecanismo
intimo de su produccién represente una imposibilidad para degradar la esfin-
gomielina y convertirla en ceramida mis fosforil-colina (figura 3).

LA IDIOGTA FAMILIAR AMAUROTICA

Abarca diversos cuadros de los cuales el mas importante es la enfermedad
de Tay-Sachs o degeneracién cerebro-macular. Esta enfermedad aparece desde
el principio de la vida y es de evolucién fatal en corto plazo. Se presenta un
proceso degenerativo extenso del tejido nervioso del cerebro y de la retina;
se observa acGmulo de lipidos en los histiocitos, cuya composicién quimica en
algunas ocasiones corresponde a la del dcido neuraminico que es un ganglié-
sido. Aunque esta enfermedad se consideraba caracteristica de los judios, en la
actualidad se acepta que hay posibilidades (109 ) de que se presente en los no
judios. Es posible que esta enfermedad y la de Nieman Pick sean muy pare-
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cidas, pues su similitud clinica es considerable aunque en la enfermedad de
Tay-Sachs no se encuentra actmulo de esfingomielina.

lignoceril
|
+ esfingosina + palactosa
fosforil
i (CERAMIDA X
cerebrosidasa
fosforil-
colinesterasa
lig‘noceril ligrloceril
esfingosina chingosina
I
fosforil galactosa
colina
(ESFINGOMIELINA) (QUERASINA)

Fra. 3. Metabolitos y enzimas relacionadas con el depésito de esfingomielina o de que-
rasina. La ceramida se une a galactosa para formar querasing o se une a fosforilcolina
para dar esfingomielina. Cada posibilidad estd presidida por la enzima correspondiente.
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