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Hay tres situaciones mérbidas que pue-
den coexistir y cuyas relaciones reciprocas

son motivo de controversia. Ellas son:

— el depédsito de sustancia amiloide en
los tejidos. .

— la presencia cn el plasma sanguineo
Ze una gammaglobulina monoclonal en can-
tidades anormalmente elevadas y

— la existencia de un proceso prolifera-
tvo reticulo-linfocitario mds o menos.mani-
flesto.

En otros términos, la posible coexisten-
ciz de cuadros de amiloidosis, de disgamma-
globulinemias y de linfomas, plantea proble-
mas cuya consideracién abre interesantes
perspectivas sobre la concepcién de estos
cuadros.

Los hechos polémicos que surgen de
251z circunstancia son:

— la naturaleza de la sustancia amiloide

— la razén de la disgammaglobulinemia

— Iz relacidn entre la gammaglobulina
circulante y el amiloide tisular. '

— ¢l papel de la proliferacién mesenqui-
matosa en la génesis de ambas sustancias.
' — la comparacion entre las globulinas
znormales vy las fracciones equivalentes en el

piasma anormal.

Lz observacion de la paciente que mo-
Tz esta comunicacién nos ha dado la opor-
funidad de estudiar, sobre un caso concreto,
#s1z problemdtica.
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D.C.deT.: Sexo F. 58 afos Raza Blanca
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caciones en la regién del itsmo de las fauces
y tumefaccién a nivel del cuello.

I1) Descripcidn de las lesiones.

Facies. Presenta un aspecto leonino, con la
piel engrosada, levemente infiltrada, sin ede-
ma. Se comprueba ademads la existencia de
lesiones purplricas, petequiales, sobre todo a
nivel de ambos pémulos. (Fig. 1).

La regién cervical se encuentra deformada por
la presencia de adenomegalias que afectan a
casi todos los ganglios cervicales, pero con
claro predominio en regiones submaxilar y
carotideas altas.

Se trata de adenopatias sin aspecto inflama-
torio, de consistencia dura casi pétrea, de
forma ovoidea su tamano es de alrededor de
2,5x 1,5 cms.

Al examinar la orofaringe se comprueba que
la Gvula se encuentra aumentada de tamano,
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tanto en el sentido transversal como longitu-
dinalmente, midiendo 1,5 x 2 cms. no apre-
cidndose a la palpacién un aumento evidente
del didmetro anteroposterior.

En la parte media de la mucosa del paladar
blando v ¢n la que recubre la dGvula se aprecia
la presencia de varias lesiones purpuricas cuyo
tamano varfa de 1 a 5 mm. (Fig. 2).

La palpacién de dichas zonas denuncia la
existencia de una infiltracién de consistencia
lirme y la ausencia de reflejo nauseoso.

La lengua no estd aumentada de tamafio ni se
palpan nédulos en su espesor.

Rinoscopia posterior (Dr. Grunberg) no mos-
tré alteraciones.

I11) Trastornos subjetivos. Salvo una odino-
fagia hace diez meses, seguramente de origen
traumdtico, las alteraciones referidas no han
provocado ningln tipo de trastornos funcio-
nal en la palabra, deglucién ni respiracion.

IV) Evolucién. Comienza hace diez meses
cuando luego de provocarse un vomito me-
diante la introduccién de dedos en la gargan-
ta, nota odinofagia asi’ como la dvula grande
y equimdtica, por lo que consulta médico
general y es tratada con Benzetacil 1:200.000
en varais oportunidades. Concomitantemente
observa lesiones purptricas en la cara a las
que no did importancia.

Un mes mds tarde nota la aparicién de ade-
nomegalias cervicales que sufren remisiones
parciales en aparente relacién con la adminis-
tracion de antibidticos.

Un familiar, que es médico, acota que el
crecimiento de la Gvula ha sido lentamente
progresivo y que las lesiones hemorrdgicas
tanto mucosas como cutdneas sufrian empu-
jes y remisiones sin relacién con los trata-
mientos institufdos.

Un estudio de la crasis sanguinea hace 5
meses y las demds pruebas de laboratorio de
rutina fueron normales.

Varios exudados faringeos, el dltimo de
los cuales informa de la existencia de una
moniliasis, por lo que su familiar médico la
envia a nosotros. Hasta el momento actual ha
evolucionado sin toque del estado general y
en apirexia.

V) Resto del Examen Dermatolégico. No
muestra alteraciones de interés.

VI) Resto del Examen Clfnico.

1.— C/V. Central y periférico sin altera-
ciones.

2.— P/P. Inspeccion, palpacién y auscul-
tacion no demuestran alteraciones.

3.— Abdomen. No se palpa ni hepato
ni esplenomegalia.

4.— Linfoganglionar. Salvo las de regio-
nes cervicales no se advierten otras
adenomegalias.

5.— Transito Digestive y Urinario. Sin
alteraciones.

VIl) Exdmenes paraclinicos.

1.— Hemograma. Presenta una ligera
anemia normocromica de 3:600.000
Leucocitos en cantidad y férmu-
la normales.

2.— El examen de Orina no presento
alteraciones en esta oportunidad.

3.— V.ES 55 mm. en la primera hora.

4.— Puncion de adenopatia cervical.
(Dr. Paseyro) “Hiperplasia linfoci-
faria cronica y una reaccién reticu-
lar con formacion de células gigan-
ies multinucleadas. Citograma ha-
bitual en las afecciones del gurpo
T.B.C Sarcoidosis. En frotis de
control de sangre periférica no se
0bsenvan signos de hemopatia.”

REVISTA DEL SERVICIO DE SANIDAD DE LAS FF.AA.




5.— Proteinograma electroforético. Pro- de sustancia amiloide. (Fig. 4) evi-

teinas totales 8,25% grs.; Hipoalbu- denciado por las coloraciones con
minemia de 2,76 grs.%; Alfa 1— Rojo Congo, Cristal Violeta y la
5,2%[0,43 grs.; Alfa 2—12,7%/1.05 observacién con luz polarizada.

grs.; Beta — 10,3%/0,85 grs.; Gam-
maglobulina — 38,3%/3,16 grs.

Vemos entonces una hiperglobuli-
nemia a expensa de una franca hi-
pergamma que como indica el tra-
zado no solo presenta una curva
alta sino también una base estrecha
como corresponde a las hipergam-
ma globulinemias monoclonales.
Existe una inversion de la Rel.
Alb./Glob. (Fig. 3).

Fig. 4.— Ganglio linfdtico (H y E) Se aprecia depésitos de sus-
tancia amiloide que altera la estructura ganglionar. Algunas
celulas multinucleadas. No hay proliferacién linforeticular

maligna.

VIII) Evolucién Posterior.

Cuatro meses después del primer exa-
men aparecen adenopatias inguinales bilatera-
les con los mismos caracteres clinicos e
histopatolégicos que los cervicales.

6.— Dosificacion de Ig por Inmunodifu- En la orofaringe el crecimiento de la
sion radial cuantitativa. Gvula ha sido lento y progresivo comprobdn-
Ig G-910 mg% (Normal 699-1311). dose que los pilares anteriorgs se encuentran
lg A-265 mg% (Normal 95-283). tarpblén infiltrados Fiuros y firmes,.cerrando
Ig M-1.900 mg% (Normal 42-194). asi en gran parte ekistmo de las fauces;lo que

sumando a la xerostom{a por hiposialia hacen

.= Test de SIA. Francamente positivo. dificultosa la masticacion y la deglucién en

8.— Rx de Crdneo. No presenta altera- grado leve por el momento pero que mds tar-
ciones Oseas. de se hard muy importante.
9.— E.C.G. Sin alteracion-s significati- Dos meses mds tarde aparece una albu-
vas. minuria de 5 grs. 40%, una microhematuria
10.— Mielograma (Dr. Triaca). Por pun- y escasos cilindro's hialinos. Se solicita investi-
cién de Espina lliaca posterior. gacion de .Protema de Bence Jone's que fue
Medbis normal. negativa reiteradas veces. La albuminuria per-

; ¥ ) sistird durante toda la evolucién posterior.
11.— Estudio de la crasis sanguinea (Dr. i

Triaca). Normal. Vista la paciente por médico Internista
(Prof. Gonzdlez Leprat) confirma nuestra
presuncién de encontrarnos frente a una ami-
loidosis renal. A partir de ese momento la
evolucién clinica se fue agravando en forma

' 12.— Estudio Histopatolégico de Ganglio
Cervical y de Uvula. Demostré la
existencia de abundante depésito
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mds rdpida a pesar de la terapéutica inmuno-
supresora instituida (Inmuran y corticoides):
aumento de las alteraciones en la deglucién y
masticacién hasta hacer necesaria la alimenta-
cién en base a liquidos; astenia y adelgaza-
miento; progresivo agravamiento de su l.R.
con oliguria, oligo-anuria y edemas generaliza-
dos. Anemia de 2:870.000; V.E.S. dc 116 en
la primera hora. El Mielograma a 11 me-
ses de la primera consulta continué siendo
normal.

Un mes mds tarde la enferma fallece
debido a su insuficiencia renal.

No se solicitd uroproteinograma ni crio-
globulinas, si bien la clinica no sugirié su
presencia, ni exdmenes para valorar y certifi-
car la I.R. como ser creatininas, biopsia renal,
etc. que creemos hubieran §id0 de interés.

CONSIDERACIONES

A) La Enfermedad Amiloide o mejor
dicho la Amiloidosis, se define por la infiltra-
ciéon de los tejidos por sustancia amiloide.

Se acostumbra a estudiar separada-
mente, tres tipos de amiloidosis generaliza-
das.5

— Las “Amiloidosis Secundarias”
acompanando a cuadros de infeccidon crdnica
cvidentes, dan con frecuencia sobrecargas
hepato-espleno-renales.

— Las ““Amiloidosis Ilamadas Pri-
mitivas’’ tipo Lubarsh, son muy a menudo la
expresion clinica de un mieloma. Presentan
el cldsico cuadro con macroglosia, miocardo-
sis ¢ infiltracion del tubo digestivo.

— Las ““Amiloidosis Hereditarias”
que determinan variadas manifestaciones de-
rivadas de un defecto génico

Es cldsico separar la amiloidosis
“primitiva’ de la ‘“‘secundaria’. Actualmerte,
a raiz de muchas observaciones, los [imites no
son tan claros y se hace cada vez menos acep-
table el concepto de amiloidosis primitiva asi
como es menos significativa la topografia de
la infiltracion amiloide como exclusiva de ca-
da uno de los tipos.

La unidad de las amiloidosis parece estar
dado por la ultraestructura del amiloide, simi-
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lar en todos los casos, y por su posible origen
a partir de inmunoglobulinas anormales pro-
ducto de reacciones inmunitarias patoldgicas.

B) La naturaleza de la sustancia Ami-
loide interesa a los patélogos desde las des-
cripciones de Virchow.

En la actualidad las dltimas sintesis
de Heller y col.4 y Glenner y col.3 parecen
concluir que se trata del depdsito tisular de
una gluconroteina fibrosa constituida funda-
mentalmente en su porcién proteica por la
“Fraccion Variable” de las ‘““Cadenas Livia-
nas”’ de las moléculas de las inmunoglobuli-
nas. Esta acumulacidn serfa consecuente, en
los casos similares al que nos ocupa, a,la cir-
culacion pldsmatica de las mismas, en canti-
dad y calidad anormales.

La caracteristica especifica de la
sustancia amiloide es su ultraestructura.(1)
La microseopia electrdniea muestra una es-
tructura fibrilar: filamentos de seccion tubu-
lar, de 100A. de ancho con una perioricidad
de 35 a 50 A. Cada filamento tiene una sub-
estructura descomponible en fibrillas, proto-
fibrillas y subprotofibrillas helicoidales.

El aspecto similar en todos los ti-
pos de amiloidosis generalizadas parece haber
conclufdo con las diferencias que pretendie-
ron establecerse entre las amiloidosis llamadas
primitivas y las secundarias en cuanto a la
naturaleza del depésito.

C) LasDisglobulinemias se definen por
la presencia de paraproternas de tipo IgG IgA
o IgM.

Esta discrasia debe considerarse co-
mo un defecto de la proteinogénesis plasma-
tica (Glenner)(3) atribuible, seglin los casos,
a la existencia de una anormalidad adquirida
(4nicamente funcional o blastomatosa) o a
un defecto de los factores génicos que rigen
la vida de la Iinea linfo-plasmocitaria.

En la historia natural del sistema
inmunitario el proceso de maduracion de la
Célula B (burso dependiente) pasarian suce-
sivamente por periodos de produccidn prime-

.ro de IgM, luego de IgG e IgA. Estos dos ulti-

mos son el producto de la actividad del plas-
mocito diferenciado, siendo pro el contrario
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22M la resultante de la actividad de las cé-
2= linfoides aln no diferenciadas. (Cooper

Lawton) (2).

La existencia del predominio exclu-
de un tipo de lg. (en nuestro caso la IgM)
caria la actividad de una determinada
12 celular (Clona) fuente originaria de su

cion.
La circunstancia mas frecuerite es’
presencia de 1gG e IgA. En dicho caso se
sidera casi segura la subayacencia de una
eracion mielomatosa.

Mds raramente la paraproteina pre-
es de tipo IgM. En estos casos la presen-
2e una proliferacion linfocitaria manifies-
en algin sector del S.R.E. sella el diagnosti-
@e la Enf. de Wallestrom. .

Otras veces la macroglobulinemia
=ce aislada sin poder evidenciarse la pro-
sracion linfocitaria. Tal es el caso de nues-
= observacion.

D) De la consideracion de estos grupos
Bechos (naturaleza del amiloide y biologia.
k2s lg.) podria deducirse que las cadenas li-
2nas de las globulinas circulantes, al deposi-
- en los tejidos constituyen el amiloide.

El punto de origen de la disgama-
gobulinemia estaria en una disproteinogéne-
% en la linea linfoidea. Este seria el punto
origen de la secuencia: linfocitopatia —
sglobulinemia — amiloidosis (Glenner).

Las IgM circulantes se encuentran
almente en el plasma en la proporeién
1 gr. por litro. Son las Ig de mayor peso
scular. Estan constituidas por una cadena
peptidica pesada caracteristica (mu) uni-
2 dos cadenas livianas indistintamente ka-
o lambda similares a las de las otras
oglobulinas.

La particularidad de la I1gM patolé-
Bea (paraproteina) presente en los casos simi-
% al estudiado, es la existencia en su molé-
de un sélo tipo de cadena liviana (sea
bdz o kappa). En nuestra paciente no he-
realizado los estudios que nos permitie-
determinar qué tipo de cadena particula-
= su lg.M.

EWESTA DEL SERVICIO DE SANIDAD DE LAS FF.AA.

COMENTAI:!0

Nuestra observacién constituye un caso
de amiloidosis de clinica excepcional carac-
terizada por la infiltracién del istmo de las
fauces y de los ganglios linfdticos sin la ma-
croglosia habitual.

La asociacién a una macroglobulinemia
es una eventualidad también rara en la amiloi-
dosis o mejor dicho la amiloidosis es una
complicacién poco frecuente de la macroglo-
bulinemia.

Debe destacarse que las investigaciones
en busca de una proliferacion linfomatosa no
han dado resultados positivos. Se trataria de
una Macroglobulinemia aislada, (Enf. de Wa-
llestrom. frustra). Se nos plantea aquf el pro-
blema de los limites de la Enf. Wallestrom.
Consideramos que la evolucién fatal de nues-
tra paciente, posiblemente debida a la infiltra-
ciéon masiva por el amiloide, pudo no haber
dado tiempo a la apariciéon- de pruebas del
cuadro proliferativo de fondo.

RESUMEN

Se estudia una amiloidosis ‘‘primitiva”’
con una clinica inusitada que se presenta
asociada a una macroglobulinemia al parecer
solitaria, sin proliferacion linfocitaria de fon-
do.

SUMMARY

The authors study a primitive amiloido-
sis with an unusual clinical aspect which
appears apparently associated with macroglo-
bulinemia, without an originating lymphocy-
tic proliferation.

RESUMEE:

Les auteurs étudient une malade qui pre-
sente une amyloidose “‘primitive” avec infil-
tracion de l'uvule et des ganglions du cou,
associée 4 une macroglobulinemie sans prolife-
ration linforeticulaire manifeste.
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