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EDITORIALES

EL SINDROME DISGAMMAGLOBULINEMICO

Los espectros electroforéticos de ].as proteinas I.|L"i
plasma que muestran picos globulinicos marcados y
homogéneos, se han interpretado hasta el presente como
correspondientes a mieloma multiple, C:‘lﬂ;;‘l'abuluwrma_ D
macroglobulinemia; este patrén electroforético se dife-
rencia claramente del aumento de las globulinas con
picos redondeados y difusos que se ve en _lu cirrosis,
purpura hiperglobulinémica y hepatitis. Recientemente,
HAMMACK, BOLDING ¥ FROMMEYER presentan los estudios
clinicos y de laboratorio sobre cuatro enfermos, de los
cuales tres tenian una historiag de frecuentes neumo-
nias. En todos ellos se demostraron picos marcados de
gammaglobulina en la electroforesis del suero. _Lma es-
tudios con la ultracentrifuga no revelaron la existencia
de macroglobulinemia y fueron negativas las pruebas
de crioglobulinas y piroglobulinas. Los estudios inmuno-
légicos mediante las técnicas de difusion en gel demos-
traron que estas proteinas eran similares a las del mie-
loma en tres enfermos y a las macroglobulinas en el
caso restante. Sin embargo, en una observacién conti-
nuada, que duré de uno a tres afios y medio, no pudie-
ron encontrarse sintomas ni signos clinicos de mieloma,
como tampoco, anormalidades de la médula Gsea.

En los altimos aflos se han descrito diferentes tras-
tornos de la sintesis de proteinas, especialmente en lo
que se refiere a una deficiente produccién de las protei-
nas del plasma, como, por ejemplo, la agammagiobuli-
nemia, la afibrinogenemia, la alfa-betaglobulinemia y la
analbuminemia. Estos trastornos son generalmente de-
fectos congénitos de la sintesis de proteinas, aunque
ocasionalmente pueden ser secundarios a otros proce-
808. Sin embargo, sélo en el mieloma se ha descrito una
produccién excesiva y anormal de proteinas del plasma,
que se caracterizan electroforéticamente por picos ho-
mogéneos y marcadamente definidos.

También se han descrito anormalidades de la sintesis
de proteinas, que provocan alteraciones de las propie-
dades fisicoquimicas, como ocurre en la macroglobuli-
nemia, cuya caracteristica primaria es una proteina de
alto peso molecular. También se han descrito crioglobu-
linas y criofibrinégeno, asociados generalmente con el
mieloma u otros procesos malignos, y también se ha
visto la presencia de piroglobulinas (proteinas séricas
Que coagulan a 56° C), tanto en el suero como en la ori-
na de enfermos con mieloma. Al contar con la electrofo-
resis en papel, que hace mds fdcil la separacién de las
proteinas en gran escala, sale a la luz otro grupo de
“disproteinemias”, en el que encajan los cuatro enfer-
mos de este trabajo, aunque todavia no haya prueba de-
finitiva de que estos enfermos no lleguen a desarrollar
un mieloma clasico. BLOOM y cols. observaron la presen-
cl‘a en el suero de actividad anticomplementaria hasta
diecisiete afios antes de la apariecion clinica del mieloma,
y en ‘tres de los cuatro enfermos de este trabajo existia
actividad anticomplementaria; no saben si este hallaz-
g0 tendrd o no una significacién pronéstica, aunque, por
el momento, una observacion hasta de tres afios y me-
dio no ha permitido obtener ningan dato de evidencia
clinica.

El cuadro clinico en tres de los cuatro enfermos era
el de infecciones neumocoécicas repetidas. En la electro-
foresis del suero se encontraron uno o mas picos mar-
cados y homogéneos, similares a los considerados como
caracteristicos del mieloma. En el caso restante se de-
mostréd la presencia de macroglobulinas por el método
de la ultracentrifugacién y el empleo del antisuero de
conejo antimacroglobulina; el patrén ultracentrifugo
demostraba un 4,3 por 100 de macroglobulinas, pero

esto no incluia la cantidad total encontrada en el ang-
lisis electroforético. Sin embargo, con el método inmuy-
nolégico se vio una cantidad alta de macroglobulinas,
y como cualquier aumento de macroglobulinag por en-
cima del 2-3 por 100 de las proteinas totales puede con-
siderarse superior a lo normal, no hay duda de que exis-
tia un aumento evidente de las globulinas 19 S; como el
antisuero antimacrogiobulina reacciona sbélo con la ma-
croglobulina gamma, cabria la explicacion de que exis-
tiera una disminucion de la macroglobulina alfa, normal
concomitantemente con el aumento de la macroglobuli-
na gamma. Los estudios inmunologicos en los otros
tres enfermos demostraron reacciones con los antisue-
ros totalmente tipicas de las mieloma
se deduce de ello, por lo tanto, la similaridad antigénica
mielo-
ma. Sin embargo, el estudio radiolégico de los huesos
no mostré lesiones mielomatosas y en la puncién ester-
ICas, SMITH

proteinas del

entre los sueros de estos enfermos v ¢l de los de

nal no se vio aumento de las células plasn
estudié trece
marcados, aplicando a este trastorno el término de “pa-
raproteinemia no mielomatosa”; algunos de

fermos tenian macroglobulinas, y otros, crioglobulinas
con incidencia alta de neumopatias cronicas, Igualmen.-
te, OWEN vy RIDER observaron cuatro enfermos con es-
pectro similar, sin otros datos de mieloma, v en otros

neumonia

enfermos con picos globulinicos
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eés5los en-

dos de ellos se vieron episodios repetidos de

En el momento actual se piensa que no hay justifica-
cion para considerar que estos enfermos tengan un mie
loma clédsico, por lo que HAMMACK y cols. proponen ¢
término de “sindrome disgammaglobulinémico™, con k

que quieren indicar que hay una alteracién en la gamma-
globulina, que se manifiesta por infecciones repetidas
¥ que en su producciéon pueden intervenir diferentes
etiologias.

A pesar del aumento en la gammaglobulina, tres de
estos enfermos eran clinicamente similares a los de
agammaglobulinemia, segilin se demostré por un titulo
muy bajo de isohemaglutininas y la mala respuesta de
anticuerpos a la inyecciéon de vacuna tifica: situacion,
por lo demas, que se observa frecuentemente en el mie-
loma tipico. Aunque s86lo uno de estos enfermos ha sido
tratado con gammaglobulina comercial, estdn haciendo
estudios para determinar si asi puede hacerse una pro-
teccién contra las infecciones repetidas. El suero de tres
enfermos mostré una cifra baja de properdina durante
un periodo libre de infeceidn, lo que puede constituir un
factor importante en la gran susceptibilidad de estos
enfermos a las infecciones. Sin embargo, no hay clari-
dad sobre las relaciones entre esta cifra baja de pro-
perdina v el sindrome disgammaglobulinémico
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EXUDACION ALBUMINOSA GASTROINTESTINAL
EN LA PROTEINEMIA IDIOPATICA

El término de hipoproteinemia idiopdtica o esencial
indicaba nuestra ignorancia respecto a la causa de la
gran disminucién de proteinag del plasma en un grupo
pequefio, pero interesante, de enfermos; otras denomi-
naciones, como enfermedad edema, “nefrosis sin nefro-
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sig”, nefrosis sin albuminuria e hipoproteinemia hiper-
catabdlica describen algunas de las caracteristicas del
p[‘(]{‘(’:in. . . )

La hipoproteinemia afecta exclusivamente a la frac-
eion albumina, v el signo principal, a veces el (nico, es
¢l edema, que puede hacerse muy extenso e incluso lle-
gar a ser fnlal,_ El proceso es mas frecuente en los ni-
fos, v en ocasiones cura espontianeamente; nunca se
presenta hipercolesterinemia, como en la nefrosis, La
mayoria de los cuarenta casos referidos en la literatura
nan sido sometidos a una amplia investigacion clinica,
bioguimica y hasta necrépsica sin que se haya podido
;'\xpli(:m' la hipoproteinemia, va que no se han encon-
trado alteraciones hepaticas, podia eliminarse la inac-
¢ion ¥ no se vieron pérdidas externas de proteinas por
¢l rinon, la piel o el aparato respiratorio. Quedaba como
nitima posibilidad la pérdida interna de proteinas, va
gpuntada en 1935 por CoPE y GOADBY, considerada en-
tonces como improbable; pero, como luego veremos,
esta postura ha resultado ser la correcta,

En estudios metabdélicos tras infusiones de albuamina
en un caso de hipoproteinemia idiopatica, ALERIGHT ¥y
colaboradores demostraron gue ¢l defecto basico era el
numento de la destruccién proteica, conclusion a la gue
tambieén llegaron KINSELL y cols., utilizando aminoaci-
dos etiquetados. SCHWRTZ v THOMSEN confirmaron este
hecho, empleando albuimina etiquetada con I'™ e igual-
mente lo comprobaron otros autores siguiendo la mis-
ma técnica; en todos los casos se vio claramente que se
plerde albtiimina, pero que su sintesis no es escasa, sino
grande v que el turnover era rapido en relacién con la
alblimina total y la circulante; por ello, SCHWARTZ Vv
THOMSEN propusieron el término de hipoproteinemia hi-
percatabélica. Estas investigaciones no resolvieron el
problema; pero, al demostrar que la sintesis de albu-
minas es normal, abocaban a que la hipoproteinemia se
debin a la pérdida de proteinas, y esto condujo a la in-
vestigacion de las causas de esta pérdida.

En 1957, CITRIN y cols. describieron un caso de gas-
tritis hipertrofica asociada con hipoproteinemia y ede-
mas, observando que en el estémago fluia un liquido
rico en proteinas, y por medio de la albiimina I de-
mostraron una pronunciada pérdida de albumina en el
estomago y un turnover ripido del pequefio pool de al-
biiminas. STEINFELD ¥ cols. hicieron un hallazgo similar
en enfermos con enteritis regional y colitis ulcerosa
cronica inespecifica. Ahora bien, si la albumina no se
demuestra directamente en el jugo gastrico, la postura se
complica cuando existen grandes cantidades de enzimas
proteoliticos, ya que entonces la albtimina etiquetada se
degrada a aminoacidos y la sustancia trazadora se ab-
sorbe para eliminarse después por la orina; no habria,
pues, aumento de la eliminacién fecal de I', indicando
la pérdida de albuminas a la luz gastrointestinal, y en
los estudios metabdélicos este catabolismo de las alblimi-
nas se registraria como “interno”.

Este inconveniente ha sido soslayado por GURDON.
quien ha etiquetado con I'™ la polivinil pirrolidona; este
polimero sintético no es atacado por los enzimas pro-
teoliticos y, después de la inyeccién intravenosa con un
lamafio molecular adecuado (40.000), pueden demos-
trarse en las heces cantidades anormalmente grandes
de I'M si hay “filtraciéon” al tracto gastrointestinal. Ra-
cientemente han aparecido de modo simultaneo dos tra-
bajos sobre este problema y utilizando la técnica antes
citada. GORDON demuestra en sus nueve casos que el
lracto gastrointestinal es el sitio donde se pierden las
albiminas en este proceso y como este fenémeno es en
Sus consecuencias metabdlicas totalmente similar a las
Pérdidas por el rifién o la piel, propone designar al tras-
torno con el nombre de “enteropatia exudativa” y que
debe reservarse el término de hipoproteinemia hiperca-
tab6lica para aquellos casos de verdadera exageracion
del catabolismo endégeno.

Por otro lado, SCHWARTZ y JARNUM, utilizando la poli-
Vinil pirrolidona proporcionada por el propio GORDON.
llegan a conclusignes superponibles; como hecho inte-
'esante refieren que la pérdida mas alta la observaron
N un caso de esteatorrea, Revisando la literatura, es-

tos autores encuentran que en las tres cuartas partes
de los casos existian sintomas y signos gastrointestina-
les; en catorce casos, por lo menos, predominaban las
diarreas y en tres casos existia una gastritis hipertré-
fica. Estos fenémenos venian siendo interpretados como
de ninguna significacién en relacién con la enfermedad
basica o, al menos, como secundarios a la hipoproteine-
mia; pero no hay més remedio que llegar a la conclu-
sion de que la enfermedad gdstrica o intestinal consti-
tuye la alteracion basica en algunos de estos casos. En
un caso de gastritis hipertréfica, la gastrectomia resol-
vié totalmente el problema y tres meses después de la
operacién habian desaparecido los edemas y era normal
la albuminemia, asi como también la prueba de la poli-
vinil pirrolidona I*'. El estudio histolégico del intestino
ha demostrado en la mayoria de estos casos la existen-
cia de unos “granulos peculiares”, similares a la hemo-
fuscina, situados en las células de la capa muscular ex-
terna, observacién superponible a la obtenida -por
EHRENBUT en el esprue.

La hipoproteinemia por pérdida de proteinas en el
tracto gastrointestinal puede asociarse con otras en-
fermedades; es bien conocido gue el cancer de estoma-
go puede acompanarse de hipoproteinemia, y por ello,
SCHWARTZ ¥y JARNUM estudian tres enfermos, de los que
uno, con una eliminacién fecal del 7 por 100, tenia un
cancer extenso e inoperable, y los estudios electroforé-
ticos del jugo géstrico demostraron albiimina libre; esto
es, la hipoproteinemia de este enfermo tenia un meca-
nismo similar a la de la gastritis hipertréfica.

Por ahora queda sin aclarar la causa actual de la
exudacién de las proteinas, yva que no se sabe si se debe
a la filtraciéon capilar, a un trastorno de la mucosa o
a ambos fenémenos, puesto que las observaciones his-
tolégicas no han proporcionado datos de evidencia
cierta.
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APOPLEJIA HIPOFISARIA

No se tiene siempre presente la amplitud del reper-
torio sintomdtico que exhiben los tumores hipofisarios.
Varia desde el tipo clasico, con defectos del campo tem-
poral v signos de acromegalia, al que cursa con insufi-
ciencia hipofisaria, sintomas resultantes de la difusién
extraselar y efectos endocrinos remotos del tipo del hi-
potiroidismo o disfunciéon suprarrenal. En otras ocasio-
nes, en cambio, se inician con un cuadro dramatico que
es la consecuencia de un infarto brusco del tumor, esto
es, el sindrome de “apoplejia hipofisaria”. Este modo
de presentacién es el menos conocido, ya que es relati-
vamente raro; asi, no se observé en ninguno de los
ciento diecisiete casos consecutivos estudiados por NURN-
BERGER y KOREY. Sin embargo, no es tan raro como para
que el médico general, en un caso dado, deje de tenerlo
presente, y sobre este tema insisten JEFFERSON y RoO-
SENTHAL con motivo de la descripcién de dos de tales
casos. En el primero se trataba de un hombre de sesen-
la y cuatro afos que presentd una cefalea frontoorbita-
ria izquierda seguida rdpidamente de parilisis del III
v IV pares craneales, con una brusquedad tal que hizo
pensar en un aneurisma carotideo intracraneal; en la
radiografia de craneo se vio un gran aumento de Llama-
fio de la silla, apuntando a un tumor hipofisario, con pro-
bable extensién extraselar; en la operacién se encontré
una completa necrosis licuante del contenido de la silla,
cuyo material era estéril en el cultivo e histolégimente
no purulento; se hizo el diagnodstico de destruccién es-
pontdnea del tumor, por infarto, y el enfermo cursé per-
fectamente. El segundo caso correspondia a una mujer
de cuarenta v siete afios, que al cabo de dos meses de
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cefaleas verticales de repeticion quedé subitamente
ciega, con intensisimo dolor de cabeza generalizado:
mostraba un sindrome meningeo con fiebre y una hemi-
plejia derecha, con signos de hipofuncién hipofisaria,
aumento de tamafio de la silla e hiposuprarrenalismo;
se pensé en una infeccién intracraneal secundaria a la
invasién del seno esfenoidal por un tumor hipofisario,
pero el liguido cefalorraquideo era estéril; en la opera-
cién se encontrd un extenso adenoma cromdéfobo necro-
sado, que se pudo diagnosticar por la produccién del in-
farto esponténeo; la enferma no recuperé la vigion y
permanecié durante varias semanas con trastornos de
la memoria. _

Las pequefias alteraciones degenerativas, como quiste-
citos o dreas de hemorragia, son rasgos relativamente
familiares de los adenomas hipofisarios: pero, aunque
se han descrito casos aislados, es menos conocida la
destruccién aguda y extensa, lo cual puede ocurrir es-
ponianeamente como consecuencia de traumatismos del
crdneo o después de la irradiacién. Se piensa, en gene-
ral, que la degeneracién sibita masiva tiene un origen
vascular; el hallazgo habitual es la necrosis hemorri-
gica, predominando una u otra. Se atribuye el infarto a
la dificultad circulatoria en la silla, originada p 3
aumento de presién causado por el tumor en un espacio
limitado; por otro lado, una anormalidad primaria pue-
de hacer especialmente susceptibles los vasos adenoma-
tosos a la ruptura o la oclusién, o el tumor puede haber
crecido mas que su aporte sanguineo. Es posible que
tengan también importancia las peculiaridades de Ia
propia circulacién hipofisaria, cuya complejidad funcio-
nal puede interferirse por el crecimiento del edenoma

La apoplejia hipofisaria se presenta habitualments
tras un periodo esencialmente asintomdtico. Comienza
con cefalea brusca, siguiéndose de pérdida de la vis
diplopia, somnolencia v confusién o coma; hay
de irritacién meningea, con sangre o pus en i
¥ de colapso circulatorio. Todos estos
mente explicables: el aumento agudo de tam 1
masa hipofisaria durante o después del mt.nlu pm*rlv
ejercer una presion dorsal sobre el quiasma o lateral-
mente sobre las estructuras del seno cavernoso. Si se
rasga el diafragma selar, puede pasar sangre al espacio
subaracnoideo o exprimirse material necrético que pro-
voca la pleocitosis leucocitaria. La cefalea es consecuen-
cia del aumento de la tensién intraselar, de la reaccién
meningea o de ambas cosas, y el profundo colapso cir-
culatorio ¥ la alteracién electrolitica corresponden =
una crisis adisoniana. Finalmente, ia compresién del hi-
potdlamo contribuye al resultado fatal, lo que realmen-
te es lo habitual,

Los dos casos de JEFFERSON y ROSENTHAL tenian un
infarto blanco; en el segundo enfermo la necrosis era
extensa, pero no completa, y en el primero progresé
hasta la total licuacién del tejido hipofisario, lo que has-
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ta ahora no habia sido descrito] en ambos ¢
cion }\m's-.: considerarse como una Necrosis

S08, 14 licua-
esteril y no

como un absceso

La parialisis del III y IV pares en un enfermo y I
ceguera abrupta permanente en la otra pueden atribuir.
se al estiramiento o compresion bruscos de los nervios
por la masa tumoral inmediatamente después del infar
to: sin embargo, la hind

1azon habia desaparecido, pues-

to que no se vio en la operacion distension de la silla
ni desplazamiento del seno cavernoso en la operacién
del primer caso, v tampoco, una tension extraordinarig
de las vias Opticas en el segundo, La hemiparesia dere-
cha v la disfasia inicial, Fl.'i|'|\;|||]r'[]---:|]u por1 la interf
rencia con el flujo por la cerebral media, suponen un
ejemplo de la presentacién hemipléjica de algunos de
--..-<1c..~: Casos

En el pasado se prestd poca atencion a los trastornos

ctroliticos en la apoplejia hipofisaria, aunque si g

A mencionado el a

portantes estos

ser la expresion de una discrasia hipofisaria genética

que sélo ulteriormente puede estimular el desarrollo de

un adenoma.
Se tiene la idea de que los infartos son mas corrien-
tes en los adenomas eosindfilos que en los cromdafobos:

pero la literatura sugiere lo contrario, lo que no es de

extrafar, puesto que estos fltimos son mucho mads fre-
cuentes. El segundo caso era de este tipo; perc en el
primero no pudo identificarse tejido hipofisario, y aun-
que el enfermo tenia rasgos algo groseros, no eran fran-
camente acromegilicos, v no hay que olvidar que en
los tumores cromdéfobos pueden existir dreas de eosi-
nofilia.
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