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Se presenta una nueva visién clinicohumoral de las
hemopatias, en ocasiones por la existencia de cuadros
clinicos con cierta individualidad nosolégica, como
puede ser el plasmo, citoma o la macroglobulinemia;
pero en otras variedades, en especial en las
ultimamente descritas, son disglobulinemias,
generalmente hiperglobulinemias monoclonales que
acompafan como un dato més, dentro de la
fisiopatologia del cuadro clinico, a muchas enferme-
dades del S.R.E. o clasicamente hematolégicas. Por ello
la conclusién préactica que debemos alcanzar con la
consideracion de estas disglobulinemias, es la de que
ante todo paciente afectado de una reticulopatia o de
una enfermedad hematoldgica en especial maligna, se
debe realizar un profundo y serio estudio de las
proteinas plasmdticas no contentdndonos con el
proteinograma, sino con procederes de tipo
inmunoelectroforético,ultracentrifugacion, ete.,
mediante los que se llega a detectar la alteracién
cuantitativa de la fraccién globulinica existente y luego
su cualificacién en los distintos tipos y variedades
descritos. Se encuentran cuadros clinicos que requieren
el interés de un diagndstico preciso y exacto dentro de
estas nuevas enfermedades; pero al lado de ellos
muchas de las que van surgiendo en estos afios, no son
mas que hechos sindrémicos humorales sobreafiadidos
a una patologia del S.R.E. Se concluye, que con esta
visién de las disglobulinemias se ratifica una vez mas la
existencia de una verdadera patologia en la que se
reinen lo morfolégico sanguineo con lo clinico y
bioquimico de la moderna patologia molecular.

CONCEPTO

Al clasico concepto de disproteinemias o
alteraciones de las proteinas plasmaticas,
han ido sucediéndose distintas ter-
minologias que abarcaran precisamente el
significado de un conjunto de enfer-
medades, en general de moderna con-
cepcién, en las cuales el sustrato patolégico
radica en una alteracion de las
gammaglobulinas. El concepto de dis-
proteinemias quiere mantenerse ante el
hallazgo (en un anadlisis proteico elec-
troforético) de una alteracién en la normal
distribucién y proporcionalidad de las
distintas proteinas en su emigracién

electroforética; es obvio, que enfermedades
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hematoldégicas, infecciosas, hepaticas,
renales, etc., alteran la normal produccién
de las proteinas, o también en otras
ocasiones contribuyen a la anormalidad
proteica plasmatica, por un incremento en
su eliminacién como en el caso de la
nefrosis o la enteropatia en que se pierden
proteinas, enfermedad de Menetrier, etc.
Para estos casos juzgamos que se debe
seguir  reservando el  término de
disproteinemia por ser el que mejor lo
cualifica.

Se denomina paraproteinemia, el cuadro
patolégico cuyo fundamento radica en la
presencia en las proteinas plasmaticas, de
una proteina incrementada siempre y que
por no entrar en la normal distribucién y
calificacion de wun proteinograma, se
consideraba siempre anormal; es por ello
que se denominé paraproteinemia. Las
enfermedades del S.E.R.E., constituyen el
ejemplo mas demostrativo de la fabricacion,
en condiciones especiales de estas proteinas
andémalas o paraproteinas.

La disglobulinemia es un término que
abarca al igual que la disproteinemia,
cualitativa )

cualquier alteracion

cuantitativa de las distintas proteinas
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plasmaticas, o sea, la alteracién en estos
dos sentidos de la fraccién globulinica del
plasma; es decir, cuando lo que estd
alterado es cualquiera de las globulinas
dentro del grupo alfa, beta o gamma; como
estas ultimas, en especial el grupo de las
inmunoglobulinas en  sus  distintas
variedades, son las que vamos a estudiar en
trabajo, es por lo que
enunciamos en este tema el estudio de las

el presente

disglobulinemias.

La gammapatia es otra terminologia que
abarca en realidad las dos ultimamente
enunciadas como paraproteinemia y
concepto  de
(1970)

distingue aque las enfermedades en las

disproteinemia; en el
gammapatias, Waldenstrom
cuales hay una alteracion en la normal
sintesis y produccién de una gammaglo-
bulina;
viendo, muchas de las denominadas para-
proteinemias son una gammaglobulina que
no tiene razén de ser considerada como

como recientemente estamos

patolégica y es en lo que se basa este autor
deben
gammapatias y no paraproteineinias. Para

para decir que denominarse

nosotros por consiguiente gammapatia
seria, aquella enfermedad caracterizada o
bien en forma primaria o bien
entidad
nosolégica primitiva, por la construccién o
proteinogénesis de una especial
gammaglobulina en una mayor proporcién
a la que existe normalmente o en una

cualidad ya  bioquimica

sintomaticamente como otra

ya inmu-
noelectroforética diferente a las que son
normales.

Por tanto, en nuestra exposicién vamos
hacer abstraccién de las frecuentes dis-
proteinemias que nos surgen en enferme-
dades tan comunes como la cirrosis, en-
fermedades infecciosas y parasitarias,
hipotiroidismo, nefropatias, etc., y sola-
mente expondremos aquellas alteraciones
del grupo de las gammaglobulinas que se

caracterizan por una mayor produccion,
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exteriorizada en su proteinograma
electroforético y analizadas mediante la
ultracentrifugacién y  procederes de

inmunoelectroforesis.

Variedades de disglobulinemias

Dentro de ellas podemos considerar dos
formas diferentes: una, la disminucién de
las mismas en forma global, o en forma
especifica de determinada gammaglobulina
o inmunoglobulina y en segundo lugar las
hiperproducciones de esta fraccién proteica
que también pudieran denominarse como
hipergamma- globulinemias.

Hipogammaglobulinemias. — Dentro de
ellas existen dos variedades etiopato-
génicas:

1. Hipogammaglobulinemias por dis-
proteinemia. — Nos referimos a que
algunas variedades de hipoprotei-
nemias de tipo sintomadtico secun-
dario en una enfermedad primordial,
muestran cémo precisamente, son las
gammaglobulinas las que pueden
estar disminuidas. No es corriente,
ya sea en su eliminacién,

catabolismo, o falta de sintesis, que
las proteinas de mayor peso molecu-
lar, como las gammaglobulinas sean
las que ultimamente se afecten, y por
ello, en una nefrosis con abundante
proteinuria no es precisamente la
falta de esa globulina el hallazgo
hematico comun. Sin embargo, puede
existir en alguna de estas formas de
disproteinemias, con
liipoproteinemia una mayor
selectividad en disminuciéon de la
gammaglobulina.

2. El sindrome de hipogammaglobu-
linemia es el mas caracteristico den-
tro de las disglobulinemias por

déficit; hay la variedad méas completa

por falta de gammaglobulina que se

denomina agammaglobuli-
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nemia; es poco comiin, ya que
generalmente se caracteriza por la
intensa disminucién de dicha frac-
cién proteica, pero sin que llegue a la
falta absoluta.

Hay una forma congénita y a su vez
genética, la llamada forma Brutton que se
caracteriza por ser tin factor genético
ligado al sexo, existiendo otra variedad, la
suiza, cuyo factor genético patoldégico va
ligado a un cromosoma autosémico y no
sexual.

Estas dos comprometen
seriamente al lactante y suelen tener
precoz mortalidad dentro de cuadros in-
fectivos que temporalmente suelen resol-
verse con la utilizacién terapéutica de las

variedades

gammaglobulinas y ademds con la
caracteristica hematolégica de que existen
algunas formas que se denominan también
porque la falta de

gammaglobulinas va unida al defecto o

alinfocitédsicas,

ausencia de linfocitos. Hace ya veinte afos
nosotros describiamos las alinfocitosis
secundarias a especiales terapéuticas como
por mostazas nitrogenadas, en las cuales a
la par que se originaba un descenso de las
gammaglobulinas, el enfermo sucumbia en
estos casos yatrégenos, en estado de
alinfocitosis.

Con arreglo a la gammaglobulina
afectada y dentro de ellas, de las inmu-
noglobulinas, se describen distintas va-
riedades o tipologias como son las

siguientes:

Hipodisgammaglobulinemia

Se trata de aquel tipo especial de liipoprotei- nemias
por déficit de gammaglobulinas en los cuales la falla no
radica en una disminucién global de esta fraccién
proteica o en especial de las inmunoglobulinas en su
aspecto general, sino que son ya formas que cada vez
van describiéndose més en estos anos, en las cuales el
déficit de formacién es en una especial inmunoglobu-
lina. Por esta razén, algunos autores las denominan
disgammaglobulinemias y nosotros las incluimos en
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este trabajo como hipodisgamma- globulinemias.
Hay distintas clasificaciones, siendo la de Hobbs, la que
més se acepta actualmente.

TIPO I.—Se caracteriza por existir déficit en la IgA y
en IgM, permaneciendo la IgG habitual con cantidades
normales. Otros autores que distinguen sélo tres tipos
de hipogammaglobulinemias especificas, distinguen
comi» tipo I las dificitarias en IgA e IgG, encontrandose
aumentadas las IgM y la IgB y cursando con
reticulopatias muy notables en la infancia.

TIPO II.—( Consiste en una disminucién de la IgG,
asi como de la IgA y mas dudosa existencia o no de la
IgM. Constituye alguna de las formas congénitas
adquiridas por rubéola en la madfe.

TIPO III.—En esta modalidad hay carencia de IgG

permaneciendo normales las restantes

inmunoglo'hulinas.

TIPO IV.—Es la mds frecuente de todas estas
modalidades y consiste en la disminucién intensa o
falta de la IgA (para algunos autores de los que
describen  s6lo  tres tipos de estas  hipo-
gammaglobulinemias, la carencia en IgA, constituiria el
tipo III). Mientras que los tres tipos anteriormente
descritos se han encontrado' en forma congénita y
adquirida, lo caracteristico de este tipo de
hipoinmunoglobulina A, consiste en su evidencia como
una manifestacién humoral sintomética o secundaria a
numerosas enfermedades; de esta forma van
describiéndose en estos afios en la ataxia telangiectasia
hereditaria (para Westerhausem y Wendt, en el 85% de
los casos) y en sindromes de malabsorcién y algunas
enfermedades infecciosas serias como varicelas
especiales, hemorragicas, etc.

Lo interesante desde un punto de vista clinico, es que
estas modalidades tipo IV, suelen cursar con
hipoinmunidad o receptividad a padecer procesos
bronquiales y catarrales, por lo que constituye dentro
de la patologia actual, un mecanismo patogénico de
especial valor en los procesos catarrales respiratorios.

TIPO V.—‘Consiste en un déficit en la IgM, que
puede ser un mero hallazgo humoral o bien como se va
demostrando, una forma ya caracteristica del sindrome
de Wiscott-Aldrich, que consiste en receptividad a
infecciones, trombopenia y eczema. También se ha
descrito en la septicemia.

TIPO VI.—Es una modalidad no muy bien definida

en la que existe una disminucién o carencia de
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anticuerpos en las determinaciones inmunoalérgicas
y de aglutinacién que se presenta en los enfermos, y sin
embargo la dosificaciéon de im.iuno'globulinas es
normal.

TIPO VII.—En ello hay un déficit de IgG y de IgM,
encontrandose por el contrario aumentada la IgA.
carece todavia de datos suficientes para obtener valor
semiolbgico de esta udltima modalidad; nosotros con
San José y Arribas, lo hemos encontrado en las formas
de cirrosis e insuijciencias hepaticas de origen biliar.

OTROS TLC3.—Podrian seguirse citando, cuantas
moua.idades puedan originarse de la cadencia
especitkamente utiida de una o varias de las
inmunoglobuiinas y probablemente dentro de pocos
anos, su estudio se habra difundido notablemente: por
ejemplo, ya se van describiendo estados deficitarios en
IgG, en la distrofia muscular progresiva.

3. Las hipogammaglobulinemias tipi-
camente setundar as, son aquellas adqui-
ridas en el correr de la vida por distintos
procesos patolbgicos que entrafian un
déficit en la proteinogénesis de esta
fraccién proteica; son muy caracteristicas
en las enfermedades del S.R.E., en
especial de indole neoplasica en el que
mientras en algunos casos otorgan varie-
dades de tipo hipergammaglobulinémico,
en muchos de ellos, son sélo ineficaces
desde el punto de vista de la pro-
teinogénesis, conduciendo a un estado de
hipogammaglobu’inemia, como en el
sindrome generalmente canceroso en sus
numerosas variedades avanzadas evolu
tivas, en algunos casos de timoma, asi
como una hipogammaglobulinemia histo-
légica del recién nacido (concretamente a
los 15 6 20 dias cuando son destruidas las
procedentes de la
madre) que debemos tener en cuenta a la

gammaglobulinas

hora de interpretar semiolégicamente
estos resultados. Las famosas hipogam-
maglobulinemias de los animales asépti-
eos criados en camaras especiales libres de
toda contaminacién, es un ejemplo de
como la falta del estimulo antigénico sobre
el S. R. E. puede ser a su vez motivo de
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escasa o nula  fabricacion  de
gammaglobulinas. Muy afin a estas for-
mas, son las hipogammaglobulinemias
de los sujetos sometidos a tratamientos
con inmunodepresoies, como trasplanta-
dos, etc., en los cuales al administrar el
imuran, suero antihnfocitico, radiotera-
pia, etc., desciende la tasa de gammaglo-
bulinas a ia par que los hnfocitos.

Hipergammaglobulinemias. — Dentro
de ellas podemos distinguir desde el punto
de wvista de su proteinogénesis y
caracteristicas inmunoelectroforéticas, las
que Waiaenstrom denomina  como
gammapatias proiiferativas monoclona- les

y las bicionaies.

Las monocionaies, son hipergammagio-
butinemias en las cuales como indica la
paiabra en la proteinogénesis intraceluiar
para ia construccién de la gaminaglobu-
iilna, hay una alteracién en el normal
codigo del querer depositario DNA dei
cromosoma y ios RINA mensajero y de
transporte no fabricaran globulinas con
rasgos patoldgicos ya en su verdadera
cualidad (entonces seria una verdadera
paraproteina), ya en su cantidad, porque
los factores de regulacion de Jacob podrian
alterarse originando esta hiper- produccién
de una gammaglobulina. r*ero Ilo
caracteristico es siempre una especial
globulina.

Las hiperglobuiinemias biclonales o
incluso policlonales, también denominadas
por Waldenstrom gammapatias pro-
liferativas biclonales o policlonales, son
aquellas en las cuales la gammaglobulina
incrementada no s6lo es una, sino que son

dos 0 mas.

Desde el punto de vista evolutivo pato-
génico y de prondstico, hay una variedad
que son las denominadas benignas, y
otras, las més comunes, denominadas
malignas.

Las benignas suelen ser sintomaticas de
enfermedades especiales, generalmente

R. C. M.
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dermatoldgicas, en otras ocasiones tie-
nen rasgos de tipo familiar idiopéatico
Perite y Cruchaud (1970), etc., y en ellas,
que suelen ser monoclonales, aparece en el
espectro proteico, un pico y banda
estrecha, tanto en su base como en su
altura, y clinicamente no presentan rasgos
especificos por esta alteracién proteica.

Son policlonales, cuando la banda
proteica andémala del proteinograma es
ancha y el estudio de ultracentrifugacion,
sobre todo inmunoelectroforético, asi como
la ulterior investigacién con papaina, etc.,
nos demuestra la existencia de més de una
variedad de gamma- globulinas.

Las hiperglobulinemias benignas son
algunas ya conocidas hace afos, consti-
tuyendo entidades muchas veces presen-
tadas por pacientes bien estudiados en
centros hospitalarios o clinicas especiales,
como son la disalbuminemia (que incluimos
aqui a pesar de ser una albiumina y no una
globulina por sus
etiopatogénicas analogas), la
crioglobulinemia y la piroglobulinemia.

Se han descrito también, dentro de esta
gammapatia benigna de
Waldenstrom, formas secundarias y las que
el citado autor denomina gammapatia
esencial benigna monoclonal en la que no
existen hechos clinicos o sindrémicos

caracteristicas

monoclonal

unidos a este hallazgo que es meramente
hematolégico y bioquimico.

La parpura hiperglobulinémica de
WaHenstrom es una forma de gammapatia
o hiperglobulinemia benigna monoclonal
que se caracteriza por encontrarse en ella,
esta globulina

aumentada en forma

estrecha, y también una didtesis
hemorragica tipo purpura con petequias
generalmente en piernas, bastante bien
tolerada y cuya globulina presenta a la
ultracentrifugacién, una proteina S-7 tipica

que no es de gran peso molecular.
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Hipergctm nutglo b uline mia

Constituye una entidad patoldgica entre
el campo de la hematologia y el campo del
metabolismo, caracterizado por un
incremento de una gaminaglobulina bien
denotable en el proteinograma plasmatico y
que esta determinado  por  una
hiperproduccién, dentro del seno celular, de
células hematolégicas y del S.R.E. con
inequivocos rasgos de malignidad, tanto
citolégica como en la evolucién clinica del
proceso, por lo que fueron también

denominadas como
hipergammaglobulinemias malignas.
Algunas de estas entidades fueron

descritas en forma clasica hace afos y
constituyen verdaderas entidades noso-
logicas con personalidad propia, y en las
cuales el estudio bioquimico de sus
proteinas ha sido realizado en la actua-
lidad; aunque existen otros numerosos
cuadros que cada afio van describiéndose,
en los cuales hay una ambigiiedad de
indole clinica y son méas bien manifesta-
ciones o exteriorizaciones de tipo dis-
crasico proteico consecutivos a reticulo-
patias malignas. Analizaremos las maés
importantes descritas hasta la actualidad
en la forma maés resumida posible.

Plasmoritoma.— Se denomina también
mieloma o enfermedad de Kahler, y es el
prototipo de  hipergammaglobulinemia
clasicamente descrito y de forma primitiva
dentro de la patologia de los tumores dseos.
De entonces acd, el cuadro clinico sigue
siendo el mismo y uUnicamente en lo que
hemos avanzado es en el estudio
bioquimico de su fisiopatologia; es una
enfermedad plasmocelular o de neoplasia
de las células plasmaticas de la médula
0sea; como estas células se encuentran
situadas en este lugar, la exteriorizacién
clinica va a ser de tipo 6seo; y como las
células plasmaticas nos engendraran
gammaglobulina, la exteriorizacién bio-

quimica sera un gran incremento o hi-
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pergannnaglobulinemia monoclonal ma-
ligna.

Las caracteristicas clinicas descansan en
profunda astenia, dolores 6seos muchas
veces erraticos y en otras claramente
definidos en un lugar determinado, y el
primer dato que le resulta extrafio al
ciinico, es la intensa eritrosedimentacién
encontrada. El ulterior estudio proteico nos
sefiala una gran proporciéon de gain-
magobulina que adopta la forma de una
banda que puede encontrarse en cualquiera
de las fracciones de las globulinas.
Recordemos que se dendomina “gradiente M”
a la banda intensa de globulina que es
dentro del lugar
pondiente a la gammaglobulina, para de
esta forma no prejuzgar a qué tipo corres-
ponde dentro de esta fraccién proteica de
gammaglobulina. Pues bien, en el
plasmocitoma aparece una banda gene-
ralmente dentro del grupo gammaglobu-
lina, pero pronto pudieron encontrarse
asimismo plasmocitomas en los cuales la
globulina incrementada en demasia, co-
rrespondia, no a la gammaglobulina, sino al
grupo alfa, beta-1, o beta-2.

Un estudio de las inmunoglobulinas del

encontrada corres-

plasmocitoma, nos sefiala que lo mas
comun sea una de estas fracciones incre-
mentadas de la gammaglobulina; podemos
decir, que hasta la actualidad se han
descrito plasmocitomas con IgA (de esta
modalidad hay dos grupos) de la IgG que es
la mas frecuente de todas las encontradas
en el plasmocitoma y a su vez para Kunkel
en cuatro subgrupos, y ya en menor
proporcién de la IgD y la IgE, siendo mas
excepcional en la IgM. En la fraccién o
gradiente M, constituye méas de un 2 % del
espectro  proteico y
encontrarse en el plasmocitoma, fracciones
de cadenas ligeras K que constituyen la
denominada proteina de
También se han
recientemente, plasmocitomas de tipo
biclonal con la
gammaglobulinas. Recordemos cémo en

también suelen

Bénce-Joncs.

descrito mas

fabricacion de dos
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1969 ya Edelman consigui6 determinar
la serie completa de aminodcidos (440) en
un caso de plasmocitoma en el Instituto
Rockefeller.

Parece ser que la proteina de Betux-
Joti:’s del plasmocitoma es la cadena ligera
que se desprende de una molécula de
inmunoglobulina (ZettervaU).

Es curioso significar, como la correlacién
entre las IgG banda transferrina, corre
paralela, tal como Palovina en 1970 ha
demostrado en 38 enfermos de plasmo-
citoma.

Hematolégicamente se caracteriza por la
gran hiperplasia de las céiu;as plasmaticas
en la médula 6sea (incluso en ocasiones en
sangre periférica como nosotros hemos
encontrado) que existe siempre en un
porcentaje mayor de un 10 %, es curioso e
interesante conocer que esta hiperplasia
celular plasmatica, debido a las tipicas
lesiones 6seas del plasmocitoma y hasta a
veces al incremento de la gammaglobulina
o a la aparicién de este gradiente M puede
preceder incluso varios afios al desarrollo
clinico.

Las asociaciones de plasmacitomas, o por
lo menos, justo es confesarlo, de un gran
gradiente @ M  existenciable en el
proteinograma con una proteina de gran
peso molecular y otra
primitiva, van describiéndose en estos tres
ultimos afos como fruto de un mejor
estudio de los enfermos en las clinicas. Asi

enfermedad

por consiguiente se han encontrado
asociados a distrofia muscular progresiva,
a la amiloidosis (para Duhamel, en
realidad la amiloidosis seria una
complicacion de las disglobuiin emias),
sindrome de Guillen Barre, y en general a
otras afecciones neurolégicas como las

llamadas por Bing ya en 1936, como

polineuropatias disglobulinémicas, a
afecciones cutdneas como piodermia
ulcerosa septiginosa, etc. Hemos

encontrado en la literatura casos descritos
de plasmocitoma de indudable indole
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genética familiar como en un caso de
Manigand y cois., que se trata de madre e
hija.

Macroglobulinemia de W aldenstrom.
Descrita por este autor y con caracter de
hiperglobulinemia 0 gammapatia
proliferativa monoclonal maligna (que no
debemos purpura
hiperglobulinémica benigna de este mismo
autor Waldenstrom 1, es una linforre-
t'culosis, significando con ello que la
formacién neoplasica de las células espe-

confundir con la

cialmente afectadas son las linforreticu-
lares y por consiguiente existentes en la
médula o6sea de forma preferente; fue
estudiada en el afio 1970 en 37 casos por la
Dra. Juham Vague, encontrando 32
malignos como es la norma general y 5 con
caracteristicas benignas.

Se caracteriza clinicamente por la
existencia de un malestar general, pro-
funda astenia, es decir, el sindrome clinico
general maligno de las enfermedades
hematicas, con evidencia de adenopatias,
esp’enomegalia y como detalle -clinico
esencial, la presencia de purpura
generalmente también en extremidades,
casi siempre inferiores o lesiones ulcero-

necroticas cutaneas.

Hematolégicamente encontramos un
gran incremento de gammaglobulina en el
proteinograma, es decir, existencia de un
gradiente M, sefnalando por ultracen-
trifugacién una proteina de peso molecular
muy elevado correspondiendo a valores de
S-17 'y hasta de S-30;
electroforéticamente se trata de una IgM,
siendo por lo tanto una hiperglobulinemia

Inmuno-

de tipo monoclonal muy caracteristica.

Hematolégicamente hay aumento de las
células linforreticulares en médula ésea y
también en los distintos 6rganos del S.R.E.
como ganglios, bazo, etc.

Es curioso que, igual que ocurre con
algunas otras disglobulinemias, en especial

R. C. M.
MAyo-JuNIo. 1972

en esta enfermedad se han encontrado
alteraciones cromosoémicas en las células de
la médula d6sea y aparece un cromosoma
més (muestra por lo tanto un cariotipo 47),
que es grande y parecido al par 1, al que se
ha denominado cromosoma M.

Se han descrito ultimamente por Vesin y
cois., casos de macroglobulinemia de
Waldenstrom en los cuales fue un mero
hallazgo, porque su semiologia clinica era
diferente; se trataba de casos, algunos tan
alejados de la clinica hematoldgica, como de
un infarto y en los cuales el andlisis
proteico otorgaba un gran incremento de la

IgM y no existian ni parpura ni
alteraciones del S.R.E. ostensibles
clinicamente.

Enfermedad de Franklin. — Se deno-
mina también enfermedad de la cadena
molecular pesada. Si recordamos la es-
tructura de una inmunoglobulina sabremos
que estan constituidas por la llamada
cadena ligera o cadena L, que son dos
cadenas de aminoacidos en cuya fase
terminal COOH hay una unién por grupos
sulfuros a su vez con las dos cadenas
pesadas que tienen mayor grupo de
aminoacidos y que también se encuentran
unidas a su vez entre si por dos grupos de
azufre; si tratamos con papaina una
inmunoglobulina, nos queda una fraccién
de la parte terminal de las dos cadenas
pesadas en el grupo carboxilo (COOH) y
que a su vez pueden ser de tipo alfa,
gamma, muz y epsilon, asi designadas con
estas letras griegas. La otra fraccion es la
fraccién que lleva el locus anticuerpo y
tendra lo que queda de las dos cadenas
pesadas o cadenas H y a su vez las dos
cadenas ligeras.

En la enfermedad de Franklin lo que
ocurre es un gran incremento de una
proteina con los rasgos de un gradiente M,
en la posicion de la beta y la gam-
maglobulina que se eliminaba amplia-
mente por orina pero que no era la proteina
de Bruce-Jones que indujo a Franklin, por
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el peso molecular de la proteinuria
encontrada y la de la sangre (con una
constante de ultracentrifugacion de 4-S) a
determinar que no podia ser una globulina
ni tampoco la albumina, viendo por
inmunodifusién, que dichas caracteristicas
correspondian al fragmento de las cadenas
pesadas que, por la papaina, queda.

A este fragmento se le denomina
fragmento Fe y concretamente en la En-
fermedad de Fraiiklin, es de tipo gamma y
se corresponde con el fragmento Fe de la
IgG. Su peso molecular es de 53 000 y en
realidad patogénicamente se determina por
una sintesis o proteino- génesis anormal de
este fragmento.

Es una enfermedad maligna de la que se
han descrito hasta 1970, 9 casos; cursa
como todas las de este tipo con una
evolucién de 3 a 5 afos y que clinicamente
muestra hiperplasia del S.R.E., como
adenopatias, hepatomegalia y es-
plenomegalia, fiebre y los rasgos secun-
darios generales de estas enfermedades,
como anemia, eritrosedimentacién ace-
lerada, mal estado general y quizas va
encontrandose con cierta especificidad la
presencia de edemas méas o
inflamatorios inespecificos en la faringe,
uvula, ete.

menos

Hematolégicamente hay aumento de
células reticuloendoteliales o plasmoci-
toides a veces muy poco diferenciables y
que algunos autores designan como lin-
focitoides por no mostrar los rasgos ca-
racteristicos de estas células; es comun que
inicialmente los hematélogos lo puedan
confundir con un linfoma maligno.

Enfermedad de Cadenas Alfa o Lin-
foma Mediterrdneo. — Es otra enfermedad
también descrita recientemente aunque
solamente en el terreno hematolédgico, ya
que, como tal sindrome clinico, existia en
especial en aquellos lugares del
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Mediterraneo por lo que se le denominé
linfoma mediterrdneo. Se
porque se trata de una enfermedad de
cadena molecular pesada, pero en la cual,

caracteriza

en lugar de ser un fragmento Fe de la
cadena pesada tipo gamma, aqui es de
cadena tipo alfa.

Clinicamente es una enfermedad con
cierta predileccion a desarrollarse en
personas jovenes o en edad escolar,
caracterizada por un sindrome de mal-
absorcion en el cual con una evolucién
progresiva y maligna el estudio necrépslco
senialaba la existencia de adenopatias
histo-
légicamente era denotable la proliferacién

mesentéricas en las cuales
reticuloendotelial de tipo granulomatoso.
En el estudio del proteinograma aparece
una onda delgada y pequefia en picuda
dentro del gradiente M que se extiende en
otras ocasiones en forma de banda mas
ancha desde el final de la fracciéon
albumina hasta la gammaglobulina. Con el
antisuero IgA monoespecifico, aparece la
caracterizacion de esta enfermedad por sus
caracteristicas del fragmento Fe y también
parte del Fd (recordemos que el fragmento
Fd es la mitad de una de las cadenas
pesadas H), su peso molecular es de 36 000
y esta demostrado que existe eliminacion
por el enterocito a la luz intestinal de dicha
proteina, asi como por orina, aunque en
pequeinia cantidad.

Enfermedad de Cadena Pesada tipo Mu.
— Fue descrita por Forte en 1969 y por
Keller y cois, en 1970, en otro caso, y se
trata de una enfermedad andloga a la
anterior, que en los casos descritos se
acompana de una leucemia linfoide crénica
en la cual existe ademas amiloidosis.

Es también una gammapatia o hiper-
globulinemia que reacciona con los anti-
cuerpos anti IgM de cadena pesada y
analoga a las dos anteriormente descritas,
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pero en la cual el fragmento C que aqui
estd en sobreproduccién, corresponde a la
variedad mu. En médula dssa hay un
porcentaje de casi el 50% de linfocitos y un
30% de células plasmaéticas.

Tiene también proteina de Bence-Jones
del tipo K denotable 110 sélo en el suero

sino también en la orina de estos enfermos.

Hiperglobulinemias M i xt a s. — Son
hipergdobulinemias policlonicas, porque
presentan distintas variedades de globu-
linas incrementadas y son por lo tanto
policlonales; han sido muy bien estudiadas

autor, hemopatias inmunoprolife- rativas.

Clinicamente es una reticulopatia que
afecta los ganglios, bazo e higado; es
similar a una leucemia y en el terreno
celular se caracteriza por una hiperplasia
de células linforreticulares.

El estudio proteico sefiala el incremento
de varias bandas que estdn aumentadas
segun el caso estudiado; cualesquiera de
las inmunoglobulinas generalmente
asociadas a varias bandas se han descrito
en un caso ademads con crio- globulinemia
el que presentaba hiper- proteinemia global
y las gammaglobulinas se elevaban a cerca

recientemente por Quatrin y cois.

| de 5 grs.
situdndolas dentro de las llamadas por este

SUMMARY
Romero, E. Disglobulinemiasm Rev. Cub. Med. 11: 3, 1972.

A new approaeli of clinicohumoral factors in hemopathies is presented, at times due to the existence of clinical
pictures with some nosological individuality, as plasmocytoma or macro- globulinemia may appear; however,
in other varieties, specially in the latter described ones, these are disglobulinemias, generallv monoclone
hyperglobulinemias that accompany, as a furtlier datum, many reticuloendothelial-system (RE.S.) or
classically hematological diseases. For this reason. the practical conclusién to be reached when considering
these disglobuline. mias is ihat in the presence of any patient affected by a reticulopathy or a liematological
disease, specially one of malignant character, a deep and serious study of plasmatic proteins must be carried
out. It should include not only proteinogram, but also procedures of immu- nceelectroplioretic type,
ultracentrifugation, etc. by wich the cuantitative change of the existing globulinic fraction can be detectad and
subsequently qualified into the different described types and varieties. There are clinical pictures among these
new diseases that require an accurate diagnosis; nevertheless, together with them, many of those conditions
wich are appcaring over these years are nothing else than humoral syndromic faets superadded to a R.E.S.
pathology. It is once more confirmed, with this view of disglobulinemias, the existence of a true pathology in
which blood morpliology aspeets join those» clinical and bioche- mical ones of modern molecular pathology.

RESUME
Romero, E Dysglobulinémies. Rev. Cub. Med. 11: 3, 1972.

On présente un nouvel apercu dinique-humoral des hemopathies dires parfois 4 1 existence de cadres cliniques
avec quelque individualité de la posologie, soit le plasmocitome ou la macro- globulinémie. Cependant, dans
d’autres variétés, notamment, ceux qu'on vient de decrire sont les dysglobulinémies, en general, les
hyperglobulinémies monoclonales qui accompagnent certains maladies du S.R.E. ou classiquement
liématologiques. C est pourquoi, avant tout patient atteint dune réticulopathie ou dune maladie
hématologique, en spécial maligne, on don approfondir dans I'étude des protéines plasinatiques par le
protemogramme, et surtout en employant de procédés iinmunoélectrophorétique, ultracentrifugation, etc., par
lesquets on arrive a détecter 'altération quantitative de la fraction globulinique existante et puis sa quali-
fication dans les différents iypes et variétés décrites avant. IT y a «les cadres cliniques do.it le diagnostic précis
et exacte de cés nouvelles maladies est nect-ssaire. Cependant, a cote de celles-ci en apparaissent d’autres qui
ne sont que de faits syndrom.ques humorals surajoutes & une pathologie du S R E. Avec cet apergu des
dysglabulinemiee, 011 constate une fois de plus, 'existence d’'une vérietable pathologie oii on trouve ensemble,
la morphologie sanguine a la clinique et biochimique de la moderne pathologie moléculaire.

R. C. M.
MAyo-JuNIo. 1972
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Alain  Tournant: Manifestations respiratoires des

FE3KME.
Pof.ispo 3. JDccrdiotiy*HHeMUL.-SeT. Cub. Med. 11: 3, 1972.

TTdiiboihtch HOBOe KjniHHKo-ryMopajiBHQe npejicTaBdieHze o reMonaTitnx, b ojuiiix
gjiy*aHx ¢ ng_rllcyTCTBHeM KjmHHHecKHx m¥THH ¢ HenoTopoft ho- 30ji0rjreecKO0if
nHjmBuiyajitHocTBio,Kan Hanpu.iep njia3MaiyiTOMa hJib Ma- H?flji()tiﬂin er.irfH.a b
,npyrHX,0C0(5eHHO b nocjiejiHHX onacaHHUX .f'_[wi:\?lil— ooyjiHHemn hbjihjotch KaK
npamuio MpHpKjiOHaJiBHHMH rumngioéyjai eMii- amh, conpoBOxj'aM’n'.M
HOxecTBO 3a6ojieBaHroi peTHKyjio 3Hji0TejraanLHodi CHCTeMu (P3C) wsm thiiotho
reMaTQJiorOTecKiie.Ilo stmm npirenHaM,npaK- TiiHecKiai BHBOji.Tpet%KimiKCﬂ npn
paccMOTpeHzn  sthx imcrjiodyjniHeMirii 3io to.mto j-;oscjtoi®r dan&aoay
peTiacyjionaraeii unreMaTOJiormecKoii
OQJie3HL10, ocotieHHO 3JI0KaHeCTBeHHOH, HyKHO HCCJieflOBaTB TJiytiOKO B
OTHOineHHK IUia3MaTHMeCKr!X npOTeHHOB.UpR 3TOM lie Hano EOBOJuCTBOBa—
tbch Jiinni npoTejiHorDaMMOii.a h”kho nen0dJii>30BaTi> cnocoéu OHNtyHOSdJie-
KTpocnope”a.yjiBTpaiieHTpodejsHHe cnocoon.HTfl..nocpeacTBOM KOTopbix o- npejiejineicH
KOdJiiraecTBeHHoe H3MeHeHae npHcyTCTBynueii rjioOyjuiHOBoii cbpaKmra.H HOTOM ee
KanecTBemiHe H3MeHeHHH npa pa3.niraHHX onncaHHHX Tunax h BHjax.HaxoiWTCH
KJiiiHireecKHe KapTHHH.Tpedyiamie TOHHoro jui- aTHO03a,3 'JHCJie 3TIIX HOBHX
3a<50JieBaHidi,HO pa”rOM C aTHM.MHOrHe H3 noHBJLHionfixcfl 3a nocjieflHHe ro,HH
hbjihiotch he #BM mjm,Kaic ryMopajiB- Htie cHHjrpoMti npHcoeflUHeHHue k naTOdJiornsM
PX.I'phxojchtch k BHBOjy, hto CTaKHM npeflCTaBdieraieM o ffHerjiodyjinHeMHHx eme pa3
noTBepxjaeT- ch HCTHHHoe”cymecTBOEaHHe naTOdiorra. BKJiicraaKiueH ojmoBpeMeHHo
Mop-  $0J10r]THeCKHI4—KpOBHHOIi C JUIHHOTeCKilMH H IIOXHMneCKHMH
acneKTaMH CQBpeMeHHO4 MOJieKyjwpHoii naTOdioraa.
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