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REDUMERM

Se estudiaron 16 cosos de Osteitis Deformants o Enformedad de Paget.

Se confirma lo presencia de estrustures coracteristicas en los nicleos da
ins célul teociésti de lo Enfermuciad Se describen diferentes modelos de
vittribucion de elementos filamentoso: de aspacto paracristeling y de locali
reuién intronuclear.

Se discute el significado de estoa haulluzgos en su relacién cen lo etio-
eutoge .o de la enfermedad y ins corocteristicas ultraestructurales del proceso.

SUMMARY

Van study prises 16 co of osteitis deformons or Pegets dizesse.

The geresence is confirmed of choracteristic structures in the nucloi of the
asteechuavic celle which choracterize the condition,

Liiftarent wodels ere dascribed of the distributl of il to ele-
meniy cf parocrystoiline ospect ond intronuclesr localixotien.

The significance of these findings is commented upon in their relation
with the atiopathogenesis of the diseoss ond its ultrestructurel characteristics.
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RESUMME

On o etudié¢ 16 cos d'Ostéite d formante on Moledie de Pogst.

On o pa confirmer lo préssnce de structures ceractéristiques dans les ne-
yaux des célules estéoclastiques de lo Maludie.

il y o différents modiles de distribution des éléments fil teux d espect
paracristolliin ot de localisation intre-nucléaire.

On discute le sens de ces decorrentes en relation evec |’ othiopathogénie
da lo Maladie et ses caractéristiques uitrastructurales.

A pesar de haber transcurrido mas de cien anos desde la pri-
mera descripcion de la osteitis deformante por Sir James Paget,
que la interpretd como un proceso inflamatorio crénico, no se ha
aclarado aun la etiologia de esta enfermedad; por el contrario su
cuadro clinico y su histopatologia son bien conocidas. La Enfer-
medad de Paget se caracteriza por un aumento inicial de la reab-
sorcion Osea osteoclastica seguida por una intensa aposicidn Osea
osteobldstica, aparentemente compensatoria, alternando ambos pro-
cesos en forma anérquica lo que se manifiesta histolégicamente
por la estructura “en mosaico’ dc las trabéculas dncas descriptas pog
Schmorl.

Estudios ultraestructurales recientemente efectuados por tres
grupos diferentes de investigadoges, en Francia, Rebel y col. (**),
en Estados Unidos, Mills y Slinger (“°) y en halia, Gherandi y
col. ("), han demostrado la presencia de inclusiones nucleares que
varian en tamaio y disposicion. Dichas inclusiones estarian pre-
sentes en un gran porcentaje los ostgoclastos la Enferme-
dad de Paget (28-24 %), Berodz\s‘t;;ﬁh ?i(:ckentcs é’ “OE::OOC as-
tos normales y de otras diferentes enfermedades bseas metaboli-
cas, incluyendo el hiperparatiroidismo. Solamente se han encon-
trado inclusiones nucleares semejantes, en las células gigantes de
dos casos de Tumor de Células Gigantes 6seo (Osteoclastoma),
comunicados por Welsh y Meyer (") y en otro cgso del mismo
tumor comunicado por Le Charpentier (*)).

El significado de estas inclusiones nucleares observadas en los
osteoclastos de la Enfermedad de Paget, no esta adn aclarado, pero
las estructuras descriptas se asemejan mucho a las halladas en cé-
tulas nerviosas de pacientes de panencefalitis esclerosante subagu-



2() SOMEDAD ARGENTINA L OWTOPEDIA Y CHAUMATOLOGIA

da ("}, actualmente aceptada como una inteccion viral ienea, cau-

cada por un paramixovicus semejante al del sarampidn.  Estos ha-
Hawgos ultcasstucurales hap inducido a la hipotesis que la Enfer-
medad de Paget consuiuye una infeccion a virus atemyperados.
Con e¢i objeto de comprobar estos hallazgos tan jmportantes
y al misiso teippu sorpeepdentes de tres laboratorios aparente-
smente independicnies, aemos Hevide a cabo ¢l estudio de una se-
irates con Enformedad de Pager, todos ellos sin tra-

rie de 1o pa

CETCTY PYCY i,

Materioler v iméredug:

Se tomaron muestusy Hscas de 19 pacientes afectados por En-
fermedad de Pager, no trarados, vtlizando Ya aguja de Jamsidi.

El material w2 separd para 3o estudic con microscopia Optica
y microscopia electrénica. En ¢l primer caso se fijd segin técnica
corriente para su inclusion en parafing, los cortes se colorearon
con hematoxilina-cosina. Para su ehservacidn en el microscopio
elecirdnice, las muestras fucron fijadas inmediatamente de extrai-
das en una solucidn de Karnowsky ('°). Luego se descalcificaron
en EDTA 10% en buffer TRISO, IM pHS6, 95, lavadas en
buffer fosfato y postfijadas en teurdxido de osmio 1 % en buffer
fosfate 0,1M pH 7,2-7 4. Las muestras fucron procesadas para su
inclusion en Epon 812. Se prepararon cortes finos de 3u de es-
pesor que fueron coloreados cop azul de toluidina alcalino, en
los que se seleccionaron las zonas que presentaban osteoclastos.
De los tacos seleccionados, se hicieron cortes ulerafinos, que fue-
ron conirastados con citrato de plomo y acetato de uranilo y fue-
ro nobservados en un microscopio electrénico Philips 300.

[ 4

Resultados.

De los 16 casos estudiados, 6 debieron ser descartados por no
haberse encontrado en los cortes finos ningun osteoclasto, en los
L0 casos restantes se hallaron osteoclastos, por lo que fueron cor-
tados para su observacion al microscopio electronico.
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Los osteoclastos presentaban un numero vanable de nacleos
en un rango entre 3y 37, los que tucron barridos cuidadosamen-
te. En total se estudiaron 124 ndacleos, pertenccientes a 21 osteo-
clastos. En 16 nucleos correspondientes a 6 de los 10 casos estu-
diados se encontraron inclusiones en su interior.

Estas formaciones estaban constituidas por estructuras de tipo
tilamentoso agrupadas ordenadamente en haces, los que pudieron
observarse cortados tanto en forma longitudinal come transver-
sal, semejando estructuras cristalinas. Dichas estructuras ocupa-
ban un sector variable del nucleo y lograban dimensiones tam-
bién variables. (Fig. 1). El diametro de las formaciones filamen-

i

Fi6. 1 — Parte del nuclev
de un osteoclasto en don-
de se pueden apreciar in-
clusiones intranucleares de
aspecto  paracristalino.
4.000 X.

tosas, evidencid un tamano constante cn ¢l orden de los 150 A,
separadas entre si por espacios de aproximadamence 200 A, Fig. 2).
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FiG. 2 -—La misma in-
clusion vista con mayot
magnificacién, notese la
disposicion de los filamen-
tos en haces paralelos
cortados transversal y lon-
gitudinalmente. 8.000 X.

Con das mayores magintticaciones pudo verse que las estruc-
caras Hlamendosas contadas transversalinente poseen una zona cen-
tral clara

Fa ubicacion de las inclusiones dentro del nacleo fue indistinta,
ya sea cerca del nucléolo o cerca de la membrana nuclear, pero
nunca ¢n contacto con dichas estructuras. )

Enaquetlos casos en que estos haces se agrupaban compacta-
mente y corrados transversalmente, fue posible distinguir una zona
clectroncamente clara que las rodeaba. (Fig. 3).

En general la presencita de las inclusiones se evidencia con los
MCHOTEs auImentos como una zona electronicamente mehos densa
que la cromauna.

Enoalpunos casos se pudieron disunguir formas filamentosas
st construis agrupaciones definidas, pero que conservan las ca-
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Fia. 3 Judusion intra

nudlear  con disposicion

paracristalina en otro caso

de enfermedad de Paget
6.000 X,

LT luclustones 1aca
nudlcares  compuestas por
tiboillas dispuesta en  for-
ma luxa a lo largo del nu-

cleo. 2.000 X.
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racteristicas dimensionales de las descriplas anteriormente. Su dis-
pusicion, sin embargo es mas anarquica y también se las puede ver
cortadas segun Jos diferentes ejes del espacio.

Orras veces las inclusiones se disponian en pequenos grupos
aliernando con acimulos de cromatina.

Tambien se han podido ver largas y delicadas formaciones fi-
brilares, laxamente dispuestas entre si ¢n forma paralela, aunque
sm llegar a constituir verdaderos haces, y en otras oportunidades
adoptando una disposicién entrelazada. Podria tratarse de formas
transicionales. (Fig. 4).

Hemos distinguido ademas otras formas de estructuras intra-
nucleares que no han sido descriptas hasta ¢l presente en la en-
fermedad de Paget. Se trata de cuerpos electrénicamente densos
rodeados por un halo claro que se ubicaron aparentemente dentro
de los acimulos de cromatina, cuyas dimensiones corresponden al
doble de diametro de las estructuras filamentosas.

Discusion:

La microscopia electrénica permite la observacion estructural
de las lesiones patolégicas a un nivel de ampliacién superior en
dos o tres 6rdenes a la simple observacion por microscopia éptica.
Sin embargo en patologia diagnéstica el estudio electronomicros-
cépico de la mayor parte de los procesos no ha tenido mayor utili-
dad practica.

No obstante algunos estudios realizados en la Enfermedad de
Paget, lesién 6sea de tipo ‘presumiblemente displasico, indicarian
datos a nivel ultraestructural de interés por las implicaciones posi-
bles dentro del marco etiopatogénico. En efecto, Rebel y col. (**?),
Mills y Singer (**) y Gherardi y col. (®), han encontrado con
regularidad notable la presencia de estructuras de aspectb viral en
los nucleos de las células gigantes multinucleadas de tipo osteo-
clastico de dicha enfermedad.

El hallazgo de estructuras de tpo cristalino, que suelen carac-
terizac la presencia de virus en las células, suele ser un dato de
interes para orientar futuros estudios en esta patologia. En este
caso en particular es evidente que el nucleo del osteoclasto de la
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leston pagetica, presenta una ostruciura para-cristaling que es hasta
cierto punto de vista caracteristico. Desgractadamente ¢! estudio
con microscopra clectronica de la Enfermedad de Paget es bastan-
te dificultoso. En primer lugar porque es necesario obtener ma-
terial con pogo contenido en czlcio, que sea facuble de ser some-
tido a una descalciticacion ¢n un lapso de tiempo razonable. Tam-
bién se hace tediosa la basqueda de las células osteoclasticas, a las
que hay que localizarlas primeramente en los cortes finos obteni-
dos de los mismos bloques de los que después se hara la micros-
copia electronica. Para ello hay una primera etapa en donde una
vez localizada la célula multinuclear, vecina a la trabécula dsea
se procede a recortar el taco y recién después de esta operacion es
posible obtener los cortes ultrafinos que seran observados en el
microscopio electronico. Con esta rutina la posibilidad de estu-
diar un namero grande de células es muy limitada en particular
si se trata de casos poco activos, con pocos osteoclastos, o también
cuando hay gran riqueza de trabéculas Oseas.

Por lo tante los datos obtenidos por nosotros, son positivos en
¢l sentido de haber comprobado la existencia en los nicleos de
los osteoclastos de la Enfermedad de Paget, elementos paracrista-
linos, pero es muy diticil definir la frecuencia con que estos ele-
mentos aparecen, tanto en el caso, como en la célula tomada como
unidad. El estudio de este aspecto numérico requiere sin lugar a
dudas un anélisis estadistico del problema y posiblemente encarar
con mayor cantidad de material este tipo de estudio.

Queda sin embargo claro, que la Enfermedad de Paget acusa
la presencia de inclusiones de aspecto viral como caracteristicos,
aunque no se pueda por el momento determinar con alea precision
si su presencia se ciertamente una regla, ni tampoco si todos los
osteoclastos del Paget poseen nucleos con estas caracteristicas.

La presencia de elementos de este mismo tipo en tumores de
celulas gigantes (™ ") constituyen un caso aislado en la literatura,
que requiere una cuidadosa revision. No hay “duda que aquellos
dedicados a la microscopia electronica del hueso tendran que revi-
sar con muche cuidado la posibilidad de aparicién de estos elemen-
tos en la vasta gama de lesiones Oseas que ofrecen en su cuadro
histopatologico células gigantes simples y/u osteoclastos.
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L} valor de estos hallizgos podria ser selumenie descaptivo, o

) : . .
tad vee de alguna uahdad para cf diagnostico en microscopra elec-

tronica; pero tambicn abre vnag sugerencia derealizar investigacio-
nes de mayor envergadure que permitan analizar la presencia Jde
an factor verdaderaments vitad oneste proceso, cuya ctiologila es

st dugar 2 dudas poco clara hasea of presenic.
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