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RESUMEN

Se estud iaron  16 caso* de Oi H ^ í i  D*fornt«n»« o ln f« rm *4o^  de
Se confirm a lo p re te n d a  de M t r v ^ u r « s  co racteristicas en loe núcleo* de 

las cé lu la * o ita oc ié it ic a i de lo E n f t rm tm ^ f  ¿#  describen d iferentes m odelos de 
a iitr ibuc ión  de e lem entos filo  m e *  toser, de aspecto p o rac rttt ilin a  y de lo cs li*  
v.ik^tsn intronucleor.

S« discute el s ign ific ad o  4*  estos U l b z e o s  en su  relación con lo «tío- 
P«.?o$í*.sv.*i de lo enferm edad y Sai característicos u lt reestructuróles del pro coso.

5UMMAPY

Y * i *  ífw d; ¡comprtses 16  coses of osteítis de fo rm ans or P e g e ts  d iseo se.

V S *  is confirm ed of ckorocteristic  structures in tke ancle! o f Hw
^ü»iüCík*yífi ( « ^  vrkick cho roc te r iie  tfce condition.

i*3od*Jjt «re doscribed oé tfio d istributlon  o f filam entous e le ­
menta cf porocryetolline ospect ond  in tronucleor locolixotien.

The s '^ m fico n ce  of those f in d in g s  ¡s com m ented upon in H ie ir relotion 
wiH» fh« ütiopofhogenecís o f the d iseose  ond  ít i ultraatructurol cHaracteristics.
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R É S U M M E

O n o otudió 16  c o i d O i le it *  d form ante  on M o lo d io  do Pogot.

O n  o pa confirm ar 8o pré»»nce do sfrructuros co ra c fé r iiH q u t i d o n *  l« i no- 
yaux  do« c é lu lt i «$téocla>tiqu«i d« lo Matad¡o.

II y o différents m odiles de d istribution  d « i é ié m in h  filam «n t«ux  d '« ip « c t  
pa racriito llin  ot do lo c« liia t ion  in tra *nudéo ir« .

O n  discuto lo ton» do eos docorron íe* on rol<Uion ovoc I ' o th íopotKogoo io  
do lo M o io d i#  ot tes co rectir ist iq uo t u ifro itructu ra lo i.

A pesar de haber transcurrido más de cien años desde la pri­
mera descripción de Ja osteítis deformante por Sir James Paget, 
que la interpretó com o un proceso inflam atorio crónico, no se ha 
aclarado aun la etiología de esta enfermedad; por el contrario su 
cuadro clínico y su histopatología son bien conocidas. La Enfer­
medad de Paget se caracteriza por un aum ento inicial de la reab­
sorción ósea osteoclástica seguida por una intensa aposición ósea 
osteoblástica, aparentemente compensatoria, alternando am bos pro­
cesos en forma anárquica, lo  que se manifiesta histológicam ente  
por la estructura “en mosaico" de las trabéculas óseas, d^scripeas par 
Schmorl.

Estudios ultraestructurales recientemente efectuado» por tres 
grupos diferentes de investigadores, en Francia, R ebel y col. (* '* '* ), 
en Estados Unidos, M ills y Siinger ( 4 B ) y en Italia, Gherardi y 
col. (*) ,  han demostrado la presencia de inclusiones nucleares que 
varían en tam año y disposición. D ichas inclusiones estarían pre­
sentes en un gran porcentaje los osop clastos^ k ; la Jjx^rme- 
dad de Paget ( 2é-24 % ), 'pecó estarían auiéntes en  1p* osteoclas- 
tos normales y de otras diferentes enfermedades óseas xnetabóli- 
cas, incluyendo el hiperparariroidismo. Solam ente se han encon­
trado inclusiones nucleares semejantes, en  las células gigantes de 
dos casos de Tum or de Células G igantes óseo ( O steoclastom a) ,  
comunicados por W elsh  y Meyer C ) y en otro c$so del m ism o  
tumor comunicado por Le Charpentier ( * ) ) .

El significado de estas inclusiones nucleares observadas en los 
osteoclastos de la Enfermedad de Paget, no está aún aclarado, peco 
las estructuras descriptas se asemejan m ucho a las halladas en cé­
lulas nerviosas de pacientes de panencefalitis esclerosante subagu-



da ( l' ), actualmente Aceptada com o una infección vira! lenta, cau­
cada por un paramixovicus semejante ai del sarampión. Estos ha­
l la d o s  ultraesttuccuraíes han inducido a la liiptítesis que la Enfer­
medad de Paget constituye una infección a virus atemperados.

Con el objeto de comprobar estos hallazgos tan importantes 
y al m isino tiem po sorprendentes de ¡res laboratorios aparente- 

miente independientes, -nemos liev&dó a cabo el estudio de una se­
rie de lo  píícíí-otss cor. Enfermedad de Paget, todos e llos sin tra- 
t;¡miento pruvio.

Ma!íT¡<ülef y *s¿t:íníK*;

Se tomaron ir,uestu<$ óseas de lá  pacientes afectados por En­
fermedad de Pagee, no tratados, utilizando la aguja de Jamsidi.

El material *e separó para su estudio con microscopía óptica 
y microscopía electrónica. En el primer caso se fijó según técnica 
corriente para ¿u inclusión en paraíina, los cortes se colorearon 
con hemacoKilina-eosina. Para su observación en el microscopio  
electrónico, las muestras fueron fijadas inm ediatam ente de extraí­
das en una solución de Karnowsky ( 10).  Luego se descalcificaron 
en E .D T .A  10%  en buffer TRISO, 1M p H 6, 9 5 , lavadas en  
buffer fosfato y postfijadas en tetrójeido de osm io 1 % en buffer 
fosfato 0 , 1M pH 7,2-7,4. Las muestras fueron procesadas para su 
inclusión en Epon 812 .  Se prepararon cortes finos de 3u de es­
pesor que fueron coloreados con azul de toluidina alcalino, en 
los que se seleccionaron las zonas que presentaban osteoclastos. 
D e los tacos seleccionados, se hicieron cortes ultrafinos, que fue­
ron contrastados con citrato de piorno y acetato de uranilo y fue­
ro nobservados en un microscopio electrónico Philips 3 00 .

#

Rebultados.

D e los 16 casos estudiados, 6 debieron ser descartados por no 
haberse encontrado en los cortes finos ningún osteoclasto, en  los 
!0  casos restantes se hallaron osteoc lastos, por lo que fueron cor­
tados para su observación al microscopio electrónico.



Los osteoclastos presentaban un numero variable de núcleos 
en un rango entre 3 y 37, los que fueron barridos cuidadosam en­
te. En totai se estudiaron 124 núcleos, pertenecientes a 21 osteo- 
clastos. En 16 núcleos correspondientes a 6 de los 10 casos estu­
diados se encontraron inclusiones en su interior.

Estas formaciones estaban constituidas por estructuras de tipo 
filamentoso agrupadas ordenadamente en haces, los que pudieron 
observarse cortados tanto en forma longitudinal com o transver­
sa!, semejando estructuras cristalinas. Dichas estructuras ocupa­
ban un sector variable del núcleo y lograban dim ensiones tam ­
bién variables. (F ig. 1 ) .  El diámetro de las formaciones filamen-

1 * i(*. I —  Parte del núcleo 
de un osieoclasto en  d o n ­
de se pueden apreciar in ­
clusiones in tranucjeares de 

aspecto paracristalino . 
4 .000  X.

tosas, evidenció un tamaño constante en el orden de los 150 A, 
separadas entre sí por espacios de aproximadamente 2 0 0  A. hig. 2 ) .



Fl(i. 2. —  La m ism a in ­
clusión vista con mayor 
m agnificación , nótese la 
disposición de los filam en ­
tos en haces paralelos 
cortados transversal y lo n ­
g itud in a lm en te  8 .000  X.

(m i ¡as iiiu y u iu  magnifit  aciones piulo verse que las estruc­
turas filamentosas to n a d a s  transversa lm ente  poseen una zona cen ­
tral tiara.

I.a ubicación de ias inclusiones den tro  del núcleo  fue indistin ta, 
ya sea t e n a  del nucléo lo  o  cerca de la m em brana nuclear, pero 
nunca en contacto  con d ith as  estructuras.

lit! aquellos tasos en que estos haces se ag rupaban  com pacta­
m ente y cortados transversalm en te, fue posible d istingu ir una zona 
electrónicam ente clara  que las rodeaba. (F ig . 3 ) .

Hn general la presencia de las inclusiones se evidencia con los 
menores aum entos com o una zona elec trón icam ente  m ehos densa 
que la crom atina.

lin algunos casos se pudieron  d istingu ir form as filam entosas 
sin ionstitu ir  agrupaciones definidas, pero que conservan las ca-



*’lí’ - lfit.lu.sion intra
nuclcar to n  disposición 
parac risíalina t-n o tro  caso 
ile enferm edad de Paget 

6.000 X.

l'ltj 1 Inclusiones llllia 
n u ilia ie s  com puestas por 
tib í illas dispuesta en fo r­
m a laxa a lo  largo  del n ú ­

cleo. 2 <)00 X



nu tensen as dim ensionales de las descriptas an terio rm ente. Su dis­
posa ion, sin em bargo  es más anárquica y tam bién  se las puede ver 
cortadas según los d iferen tes ejes del espacio.

Otras veces las inclusiones se disponían en pequeños grupos 
alternando con acúmulos de cromatina.

También se han podido ver largas y delicadas formaciones fi- 
brilares, laxamente dispuestas entre sí en forma paralela, aunque 
sm llegar a constituir verdaderos haces, y en otras oportunidades 
adoptando una disposición entrelazada. Podría tratarse de formas 
transicionales. (Fig.  4 ) .

Hemos distinguido además otras formas de estructuras intra­
nucjeares que no han sido descriptas hasta el presente en la en­
fermedad de Paget. Se trata de cuerpos electrónicam ente densos 
rodeados por un halo claro que se ubicaron aparentemente dentro 
de los acúmulos de cromatina, cuyas dim ensiones corresponden al 
doble de diámetro de las estructuras filamentosas.

Discusión;

La microscopía electrónica permite la observación estructural 
de las lesiones patológicas a un nivel de am pliación superior en 
dos o tres órdenes a la sim ple observación por microscopía óptica. 
Sin embargo en patología diagnóstica el estudio electronomicros- 
cópico de la mayor parte de los procesos no ha tenido mayor utili­
dad práctica.

N o obstante algunos estudios realizados en la Enfermedad de 
Paget, lesión ósea de tipo presum iblem ente displásico, indicarían 
datos a nivel ultraestructural de interés por las im plicaciones posi­
bles dentro del marco etiopatogénico. En efecto, Rebel y col. í 1, *' ®), 
Mills y Singer ( 4,r>) y Gherardi y col. (") ,  han encontrado con  
regularidad notable la presencia de estructuras de aspectó viral en 
los núcleos de las células gigantes m ultinucleadas de tipo osteo- 
ciástico de dicha enfermedad.

El hallazgo de estructuras de tipo cristalino, que suelen carac­
terizar la presencia de virus en las células, suele ser un dato de 
interés para orientar futuros estudios en esta patología. En este 
caso en particular es evidente que el núcleo del osteoclasto de la



lesión patenta , presenta una estructura para-cristahna que es hasta 
cierto punto de vista característico. Desgraciadamente el estudio 
con microscopía electrónica de la Enfermedad de Paget es bastan­
te dificultoso. En primer lugar porque es necesario obtener m a­
terial con poco contenido en calcio, que sea factible de ser som e­
tido a una descalcificación en un lapso de tiem po razonable. Tam ­
bién se hace tediosa la búsqueda de las células osteoclásticas, a las 
que hay' que localizarlas primeramente en los cortes finos obteni­
dos de los mismos bloques de los que después se hará la micros­
copía electrónica. Para e llo  hay una primera etapa en donde una 
vez localizada la célula multinuciear, vecina a la trabécula ósea 
se procede a recortar el taco y recién después de esta operación es 
posible obtener los cortes ultrafinos que serán observados en el 
microscopio electrónico. Con esta rutina la posibilidad de estu­
diar un número 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 óseas.

Por lo tanto los datos obtenidos por nosotros, son positivos en 
el sentido de haber comprobado la existencia en los núcleos de 
los osteoclastos de la Enfermedad de Paget, elem entos paracrista- 
linos, pero es muy difícil definir la frecuencia con que estos ele­
mentos aparecen, tanto en el caso, com o en la célula tomada com o  
unidad. El estudio de este aspecto num érico requiere sin lugar a 
dudas un análisis estadístico del problema y posiblem ente 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 com o característicos, 
aunque no se pueda por el m om ento determinar con alta precisión 
s¡ su presencia se ciertamente una regla, ni tam poco si todos los 
osteoclastos del Paget poseen núcleos con estas características.

La presencia de elem entos de este m ism o tipo en tumores de 
células gigantes ( 7,K) constituyen un caso aislado en la literatura, 
que requiere una cuidadosa revisión. N o  hay 'duda que aquellos 
dedicados a la microscopía electrónica del hueso tendrán que revi­
sar con m ucho cuidado la posibilidad de aparición de estos elem en­
tos en la vasta gam a de lesiones óseas que ofrecen en su cuadro 
histopatologico células gigantes sim ples y /u  osteoclastos.



í'.l valor de cí.U js hallazgo;» podría ser so lamente tic si ripi ivo, o 
i.ií vcv. cíe a lguna nulidad para ei d¡ag;iost¡< o en m u ro i io p ia  elet- 
írúnica; pero también abre una siigereiR ¡a de- realizar investigacio­
nes de- mayor envergadura que perm itan  analizar la presencia J e  
un h u « »r veniticieraniente vira! en este proceso, cuya enología  es 
sin lugar -¿ iludas poco ciara has.'.t el presente.
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