MANIFESTACIONES OCULARES DE LAS GAMMAPATIAS?
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Las gammapatias son las cnferme-
dades del sistema productor de anti-
cucrpos circulantes o inmunoglobuli-
nas Ig; por tanto son las enfermeda-
des de la cclula plasmatica, sobre la
cual se centra cada dia mayor interés.

D¢ un modo esquematico clasifica-
remos las gammapatias en cualitativas
y cuantitativas. Son cualitativas las alte-
raciones de la célula plasmatica que
se traducen por una menor o mayor
produccién de Ig, pero sin alteracion
manifiesta del nimero de células. Son
cuantitativas las alteraciones acompa-
fladas de prohferacién celular, con o
sin aumento de produccion de Ig. En
realidad tal clasificacién es artificiosa,
por cuanto la histopatologia demuestra
la presencia de células plasmdticas en
cantidad eclevada en las alteraciones
cualitativas comnmente llamadas “dis-
proteinemias”, Sin cmbargo, a pesar
de la existencia de cuadros mixtos mds
o menos larvados, la cxpresividad cli-
nica de los sindromes cualitativos y

*  Sesién del dia 13-11-73,

cuantitativos o mejor: predominante-
mente cualitativos y predominantemen-
te cuantitativos, cs lo suficientemente
acusada como para permitirnos man-
tener por ¢l momento la mentada cla-
sificacion a cfectos de comprender me-
jor las manifestaciones oculares.

Las gammapatias cualitativas pue-
den serlo por defecto hipogammaglo-
bulinemias y constituyen un grupo de
enfermedades de conocimiento recien-
te y etiopatogenia mal conocida; o bien
pueden ser por cxceso (hiperproteine-
mias, hipcrgammaglobulinemias, para-
proteinemias), como en la cldsica en-
fermedad de Waldenstrom. Las gam-
mapatias cuantitativas son proliferati-
vas y constituyen el micloma maltiple.

La patogenia de las manifestaciones
oculares depende del tipo de gamma-
patia considerado. En las hipogamma-
globulinemias es mal conocida. En las
hipergammaglobulinemias depende del
aumento de viscosidad de la sangre y
de la tesaurismosis proteica, Y en el
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sindrome proliferativo depende de la
infiltracién celular en las estructuras
ocularcs u orbitarias.

GAMMAPATIAS CUALITATIVAS
O SINDROME DISPROTEINEMICO

1. IHipogammagiobulinemias

La mejor conocida con repercusion
ocular cs la caracterizada por déficit
de IgA y también de IgE (al parecer
también con inmunidad celular defici-
taria) y que constituye la ataxia - telan-
giectasia o enfermedad de L. Bar, en
la quec son la regla las telangiectasias
en la conjuntiva, sin que ello tenga re-
percusién clinica, puesto que no dan
lugar a hemorragias como en la enfer-
medad de Rendu - Osler.

Notcmos que se han descrito telan-
giectasias rctinianas en ambos ojos de
un nifo afecto de hipogammaglobuli-
nemia congénita; la hermana del en-
fermo, cuyos niveles de Ig eran nor-
males, también presentaba estas altera-
ciones. En ambos la hipersensibilidad
retardada era deficitaria; la inmediata
s6lo lo era en el var6n. Los estudios
sobre inmunologia en las afecciones
oculares sélo estdn en sus comienzos,
pero cabe augurar que en el futuro es-
clarecerdn muchos puntos que quedan
hoy oscuros en nuestra especialidad,

II. Hipergammaglobulinemias

Manifestaciones  conjuntivales. —
Son consecuencia de la hiperviscosi-
dad de la corriente sanguinea. La es-
tasis circulatoria, que es su primera
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consecuencia, hace que los pequefios
vasos se dilaten y su trayecto se haga
més sinuoso, por lo que se hacen mas
visibles. En la mayoria de casos se
hace ademés evidente el fenémeno lla-
mado de la “corriente granulosa”: en
vez de un fluido sanguineo continuo
se aprecia la columna fragmentada en
forma de segmentos de mayor o menor
extension que circulan separadamente.
La conjuntiva bulbar temporal es la
més asequible a la exploracién, que
debe hacerse de preferencia con el bio-
microscopio. Dicho fenémeno se debe
a la agregacion de los hematies por el
plasma anormal. Si en la composicion
del mismo hay crioglobulinas, la apli-
cacién de compresas frias sobre la
conjuntiva hace que la agregacién sea
més evidente (prueba de McLean).
Cuando la hiperproteinemia es discre-
ta y sobre todo en el caso de crioglo-
bulinemia, la corriente granulosa pue-
de desaparecer bajo la accién del ca-
lor desprendido por la l1dmpara de ilu-
minacion.

Aunque de indudable valor semio-
l6gico, la corriente granulosa no es
privativa de las disproteinemias; pue-
de llegar a observarse en sujetos nor-
males si se examinan a gran aumento
los pequeiios capilares, por lo que sélo
tiene valor si se le halla en precapila-
res y vénulas y si es muy evidente.
También otras enfermedades que alte-
ren la viscosidad de la sangre, como
las hiperlipemias, pueden originar la
corriente granulosa.

Manifestaciones corneales. — Son,
sorprendentemente, menos frecuentes
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que en el micloma, La explicacién de
este hecho no es muy aparente, puesto
que se acepta que la tesaurismosis es
por proteinas y no por células plasmé-
ticas, El aspecto morfoldgico es el que
describiremos en el mieloma.

Manifestaciones uveales. — Son ex-
cepcionales. La trasudacién proteica
puede dar lugar a un cuadro de irido-
cilitis y en algunos casos a glaucoma
secundario,

Manifestaciones retinianas. — En el
fondo de ojo se observa, por lo menos
en 1/3 6 2/3 de casos, el cldsico “fun-
dus disproteinemicus” descrito por
BERNEAUD - KOoTZ., La semiologia del
mismo es predominantemente venosa.
Todas las venas se hallan dilatadas,
turgentes y con trayecto de sinuosidad
aumentada; las grandes venas ofrecen
un aspecto muy caracteristico, pues la
dilataciéon se ve interrumpida en tre-
chos y cada una aparece como una hi-
lera de salchichones. Las vénulas ma-
culares, habitualmente tan finas, son
ahora muy visibles. Las hemorragias
son ¢l segundo componente dominan-
te; suelen ser abundantes y tanto su-
perficiales como profundas, lo que de-
nota su origen respectivamente venoso
y capilar. Completa el cuadro la trasu-
dacién proteica en la retina; los trasu-
dados son menos abundantes que las
hemorragias, pero su existencia y na-
turaleza ha sido demostrada por nume-
rosos examenes histopatolégicos. Tam-
bién pueden hallarse microaneurismas,
como en todos los procesos hipdxicos
de la retina.

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 243

El oftalmélogo debe hacer el diag-
néstico diferencial del fundus dispro-
teinemicus con la oclusién de la vena
central de la retina, sobre todo tenien-
do en cuenta que la hiperviscosidad
puede llevar a una auténtica trombosis
de la vena central. Con o sin trombo-
sis, el fundus disproteinemicus es siem-
pre bilateral, mientras que la oclusién
arteriosclerdtica es unilateral; la edad
y la historia clinica ya son de por si de-
cisivas, pero a veces la pérdida de vi-
sién puede ser €l primer sintoma y en-
tonces el oftalmélogo debe recordar
que la oclusién bilateral de vena cen-
tral es una rareza y ordenar el examen
por un internista. Finalmente, la trom-
bosis o pseudotrombosis disproteiné-
mica es rapidamente reversible con la
terapia correspondiente, mientras que
la auténtica oclusién no tiene trata-
miento.

En la patogenia del fondo disprotei-
némico interviene también decisiva-
mente la hiperviscosidad del plasma;
la estasis circulatoria ha sido puesta
de manifiesto mediante fluoresceingra-
fia. El fenémeno de la corriente gra-
nulosa también puede verse en la re-
tina, aunque con menos facilidad que
en la conjuntiva porque los capilares
retinianos son menos accesibles a la ob-
servacion. En realidad es la primera
fase de la retinopatia, que a menudo
pasa desapercibida. Pero puede po-
nerse al descubierto si se comprime el
globo y se observan las vénulas; me-
diante compresién progresiva se ve
aparecer la columna fragmentada en
direccién hacia la papila y si la com-
presién es mayor aparece incluso en
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las arteriolas; cuando la compresién
sobrepasa la tensién diast6lica retinia-
na la direccién de la corriente se in-
vierte y en las propias arteriolas es
centripeta hacia la papila.

La segunda fase de la retinopatia es
la estasis venosa manifiesta, y la ter-
cera cs el cuadro florido ya descrito.

Digamos que cn ocasiones el fundus
disproteinemicus pucde no presentarse
¢ incluso aparecer en su lugar la ima-
gen de una retinopatia anémica. Ello
sucede cuando la enfermedad funda-
mental afecta a la médula dsea y
aparcce una anemia secundaria, cu-
yas consecuencias pueden evidenciarse
también en fondo de ojo en forma de
rctinopatia anémica.

Los exdmenes histopatologicos de
ojos afectos de hipergammaglobuline-
mia han sido relativamente numerosos
y facilitan la comprensién de los cua-
dros clinicos. La trasudacién proteica
ha sido demostrada en la retina, sobre
todo cn la capa plexiforme externa en
forma de material PAS positivo; mate-
vial que también ha podido hallarse
en ¢l espacio subretiniano, en el cuer-
po ciliar y cn el canal de Shlemn

La dilatacién venosa, las hemorra-
gias ¢ incluso los microaneurismas han
sido demostrados repetidamente. El
microscopio ha permitido detectar le-
siones infiltrativas por c€lulas plasma-
ticas, no objetivables clinicamente en
los misculos oculares, cérnea y escle-
rdtica, dvea e incluso en el nervio op-
tico, cn algunos casos.

Patogenia de las lesiones oculares.
Ya hemos mencionado la hiperviscosi-
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dad como responsable de la estasis
circulatoria y la corriente granulosa
conjuntival y retiniana. Los depdsitos
proteicos se deben a un aumento de la
permeabilidad capilar de mecanismo
mal conocido; el propio WALDENS-
TROM admite un papel “capilarotéxi-
co” de las proteinas en exceso. Tam-
poco puede descartarse el papel de la
hipoxia de la pared secundario a la
estasis y al envolvimiento de los hema-
ties por una capa de proteinas. En la
patogenia de las hemorragias intervie-
nen los mismos factores, pero se admi-
te ademas la interferencia de las pro-
teinas con los factores de coagulacién
plasmética y el envolvimiento de las
plaquetas por las propias proteinas en
£XCesa.

Gammapatias cuantitativas o sindrome
proliferativo. Mieloma miiltiple

Parte de las manifestaciones ocula-
res del mieloma son debidas a la hi-
perproteinemia que lo acompafia. Asi
la corriente granulosa y el “fundus
disproteinemicus” propios de la hiper-
viscosidad. La tesaurismosis proteica
suele ser més acusada en el mieloma
que en las disproteinemias puras., Los
depdsitos conjuntivales y sobre todo
corneales pueden aparecer precozmen-
te, antes que ninguna otra manifesta-
cién clinica; puede hablarse de una au-
téntica fase “preclinica” de la enfer-
medad, Muchas veces adoptan forma
de cristales y parece probable que mu-
chas de las llamadas “distrofias cris-



Julio - Septiembre 1973

talinas” corneales, consideradas como
idiopaticas, no fueran sino fases pre-
clinicas de un mieloma. Otras veces
los depésitos son pulverulentos. En ge-
neral los acimulos proteicos se distri-
buyen de preferencia en la parte cen-
tral de la cérnea, dejando libre la pe-
riferia. También pueden verse depdsi-
tos en la conjuntiva, pero son mas evi-
dentes en la cdrnea transparente.

Muy caracteristico del mieloma es
la deposici6én del trasudado proteico en
el cuerpo ciliar en forma de quistes,
que en ocasiones son detectables clini-
camente mediante examen gonioscopi-
co en midriasis. Son un descubrimien-
to de los patdlogos oculares (ASHTON)
y su sola presencia en la necropsia del
globo permite a éstos hacer el diagnds-
tico de mieloma sin conocimiento de
la historia clinica. En alguna ocasién
dichos quistes permitieron diagnosti-
car postmortem un mieloma que ha-
bia pasado clinicamente desapercibido.
Sélo los mielomas con hipergammaglo-
bulinemia presentan quistes, ausentes
en las formas puras proliferativas. Ta-
les quistes se han hallado también en
los plexos coroideos cerebrales. Su
contenido consiste, segiin el andlisis
inmunoelectroforético que ha podido
realizarse en algunos casos, en gam-
maglobulinas idénticas a las del plas-
ma del paciente.

La infiltracion celular es poco fre-
cuente en el globo ocular y mucho
mads en la érbita y anejos. Microscopi-
camente han podido ser encontrados
infiltrados en la tvea, pero esto rara-
mente se manifiesta clinicamente.

En los anejos oculares hay que ha-
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cer mencién especial del llamado plas-
mocitoma solitario. Es una lesién Uni-
ca, que asienta generalmente en la con-
juntiva y que no se acompana de nin-
guna otra manifestacién de mieloma.
Se compone histolégicamente de célu-
las plasmaticas, lo que dio origen a su
nombre, pero también se encuentran
otras células inflamatorias y se trata
de un granuloma con predominancia
de células plasmaiticas. Se han descrito
plasmocitomas solitarios en otros or-
ganos y no deben confundirse con los
auténticos plasmocitomas extradseos.
Su asiento conjuntival (y lagrimal) se
explica por la presencia habitual de
células inmunocompetentes en dichos
tejidos.

El mieloma orbitario puede ser pri-
mitivo o representar la extensién de
un mieloma periorbitario o intracra-
neal. El mieloma primitivo orbitario es
poco frecuente y constituye el 0,3
a 0,5 % de tumores orbitarios. Suele
originarse en los huesos de la drbita
(frontal) con propagacién a partes
blandas y la exoftalmia consiguiente;
en estos casos suele haber evidencia
de otras localizaciones éseas y mani-
festacién radiografica de lesién en el
hueso orbitario. En otras ocasiones el
mieloma asienta de entrada en las par-
tes blandas, con especial predileccion
por la glandula lagrimal. La infiltra-
cién en estos casos suele ser bilateral
y el cuadro remeda un sindrome de
Mikulicz. Se han publicado casos de
mieloma lagrimal, hipergammaglobu-
linemia y ausencia de lesiones Oseas
generales.

El diagnéstico de mieloma orbitario
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se hace por biopsia, cxamen radiogra-
fico de 6rbita y exploracién general,
clinica, scrolégica y radiografica. En el
caso del mieloma solitario hay que te-
ner muy en cuenta los granulomas y
seudotumores orbitarios y representan
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casos de dificil diagnéstico para el pa-
télogo.

Las pardlisis oculares y la afectacion
del nervio optico, finalmente, son re-
lativamente frecuentes en el mieloma
intracraneal.
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