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CAPITULO 1
INTRODUCCION

El mieloma multiple es una enfermedad poco frecuente,
perc interesante en muchos aspestos. Aungque leos stintomas y
cignos durante  la  expleoracion  del faciente pusden ser
inespecifices, €5 caractertstiicco encontrar anomallas notorias
en las radicgrafias y en leos estudics de laborateric.

Les  adelantos recientes en técnicas i1 agnésticas permiten
ensanchar el interés de los investigadores en el mieloma
multiple, y en las alteraciones simlares de las células

rlasmaticas,

ANTECEDENIES HMISTORPICOS

La primera observacién de un mielcma multiple se publicd
en 1847, acerca de un comercitante que se cuelaba de
"mollities ossium” (reblandecimtentos o¢secs), y cuya orina
contenia una gran cantidad de “sustancia animal™.

Este paziente fue estudiado por los Dres. Macintyre y Watson,
Auienes enviarcon una muestra de orina al Dr. Henry Bence
lones, zon la siguiente anoctacion:

SABADO 1=. DE NOVIEMBRE DE 1847,

ESTIMADO DR, JONES: LE ENVIAMOS EN ESTE TUBO UNA ORINA DE
DENSIDAD MUY ALTA. CUANDO LA HEARVIMOS, SE VUELVE LIGERAMENTE
OFACA. AL ANADIR ACIDO NITRICO. sK PRODUCE UNA
EFERVESCENCIA APARECE UN TONO ROJIZO, L LIGUIDO sE FONE
TRANSPARENTE! PERO AL ENFRIAR, TOMA LA CONSISTENCIA Y L
ABPECTO QUK USYTED PUIDE MOTAR EN KL TUBRO. AL CALENTAR SKE LICUA
OTRA VEZ. QauE s . ..

El Dr. Bence Jjones o describi¢ las propiedades peculiares
de la proteina urinaria extrafia que lleva su nombre, en 1873,
Yon Rustizky llamd a esta enfermedad “MIELOMA MULTIPLE".



celulares diferentes en individuos diferentes también . En
1900, el Dr. lames H. Wright comprob® que la célula de
mieloma guarda relaclén con la celula plasmatica., Y concluyd
que la necplasia se debia a preliferacisn andmala de tales
=élulas. Estac ceonclusiones fuercn confirmadas una y otra
vez, en particular desde la creacien de la aspiracicon de la

medula por Arinkin en 1929 [T-

En el pacade se emplearon varics agentes gquimices en el
tratamients del mieloma multiple, como son:
Cmogtarza nitrogenada, fosfore radicactivo, estilbamidina, y
uretancod, pero tedos fracasaron.
El ‘ratamiento del mieloma moltiple progresd con la aparicion
de lce agentes alquilantes. Hoy dia, cabe esperar en la
mayor parte de log pacientes una renistién Yy fa  reanudacién

de wuna wvida util. Las medidas generales., per ejemplio la
conservvacién de la marcha. una buena nidratacidn. la
tnmovilizacion en cascos de lesiones esqueléticas dolorosas o
de fracturas en terreno patclégico y la aplicacion de
sopertes especiales en zaso cde lesién  vertebrat., ast
como el emplec de aralgesices. contribuyen a mejcrar las
~ondiciones de vida de los pacientes. [Ch

Aungue la enfermedad se presen’a 2a cualquier edad, la

may=~ria de lcs pacientes Lienen entre los 4C y 70 afios en el
momentc en que se hace e] diagnoédstico.
Las primeras primeras ectadisticas indican que el mieloma
multiple se 4a predcmi nantemente en varones. 3Sin embargo,
las estadisticas después de la II Guerra Mundial han
demcstrado dque es tan frecuente en las mujeres como en los
hombres. aen

w



CAPITULO II
CELVLAS PLASHATICAS

Las ceélulas plasmaticas estan clasificadas desde hace

muche tiempo como ceéelulas del tejido conectiveo porque con
frecuencia se encuentran en e! tejidc conectivo laxe de
ciertas partes del cuerpo. Se ha establecido que se
de los linfocitos B,
Ademis, s=e sabe actualmente que las celulas plasmiticas son
tambien muy numerosas en el tejido linfatico (particularmente
en el baro y nodulos linfaticos),por lo que se plensa que
estas celulas pertenecen tantc al tejido conectivo laxo come
al linfolde. ua«

Las celulas plasmiticas son redondeadas u ovcoides,
muchas veces también poliedricas, con un nucleo redondo y
pequern> que en general, se encuentra ocupando una posicién
excéntrica en el citoplasma, su diametro varia
considerablemente C10 - 15 ums.

Granulos de cromatina se yuxtapohen a la membrana nuclear,
guardando intervalos regulares, Pero ademas, una disposicién
radizl del armazén nuclear (nucleo en rueda de carrod.

El <itoplasma esta muy desarrollade de aqut el nombre de
celuylas plasmaticas Yy llama la atencidén por su  ifntensa
Pasefilia & riquera en Acido ribonucleice, este citoplasma
contiene ribescomas en abundancia que cuenta para sy
basofilia citoplasmatica. (2«

Contiene un REr muy prominente. cuya cisterna se dilata
extensamente con la Ig secretada e

£l aparato de Golgi esta muy bien desarrollado y un halo
claro, parecido a una vacucla en cerzanias del nucleo
contiene los centriolos (centrosomad.

Lac <elulac plasmaticas eptran en un  pericde corto de
vida C10-30 diasd en proceso de degeneracion con plcnosis Yy
destrucsidn nuclear, ademas de vacuclizacion del citoplasma
siendc finalmente fagocitadas por histiocltos.

En algunas celulas plasmaticas se desarrollan, a menudo,

inclusicnes de gran tamafo, acidofilas, homogéneas que
contienen los denomnados cuerpos de Russell que con la
destrucclion de la ceélula quedan en libertad. ao

Algunes autores consideran que estos cuerpos son zonas de
acumulaciéon voluminosas de material secretor:io; otros cpinan
que es el envejecimiento y la degeneracisén celulares,



La funcién principal de extas eg la produccidn de
anticuerpos, que s sintetizan dentro del reticulo
endoplasmico granuloso. aos

LINFOTETOS B COMO OPITEN OE LAS TELVLAS PLASMATICAS

1 tien se cconocen desde hace tiempe las celulas
Flasmaticas y los linfocitos, solo en fecha reciente se
cemprobc que las primeras se diferencian de los segundes.
Cuands los linfocites B que se alcjan en los tejidos
linfaricos =zon actiwados por el primer contacte con  un
antigeno dado, preliferan y se diferencian; ello se llama
reacaten nmunttarta primarya ¥ durante sy curse algunos se
Tonvierien en productsrer de anticusrpoes.

L=t mae acrives en esta reaccidn $e transforman en
zolylar plasmatigas .Cuande ocurre lo anterior, pueden
11entificarse factimente por la abundancia deal reticuloe
endoplasmice  rugoso y aparate de Golgt destacado.
£in embargo, losx linfocitos B activados que aun no  han
al-canzade esta elapa de desarrollc también puegen productir

anticuerpa.

He todcs los linfocites B activadeos se convierten en
productores activos de anticuerpes, pues algunos ‘uelven a
addquirir el aspecto de linfocitos pequeflos no activados.
Estos s oiferencia de los linfecitos B en la smangre
rerifert~2, qgue ‘tienen vida breve, pueden permanecer en
2l tejiqr linfatico largo tiempo.

Se llaman celulas 8 de memoria porque son descendientes
de 1~s lintocsitos B que fusron activados por un antigeno
parsicular v, por asi decirlno. extan en espera de que vuelva
el mism> antigeno ¥, si lo hace, inmediatamenle reacciona a
@]  Ademas estac celujas pueden proliferar y de esta forma
conservar, i1nctluse aumentar su numero, de mads que  hay
saficientse para alcanzar produceion tnmediata y extensa de
anticuerpos contra el antigeno si vuelven a exponerse a él.
Esta clase de reaccidn se llama reacidn secupdaria. Difiere
de la primaria unicamente por ser mas rapida y extensa. Las
dos diferencias entre las reacctones secundaria ¥y primarta
pueden explicarse porque hay mas linfocitos B que reaccionan
2 unh antigenc dado en las secundarias.

Después de la respuesta inicial (primariad todas las
feacciones posteriores 3! mMISmM2 antigent son secundarias. e



aAlgunoe linfoc:itor adxnieren la racultad de reacsicnar <ontra
anllgense evtracelulares Cexorovinasnd preducides por
infesdian bacdteriana. Emigran hacia log arganos linfaticos y
los tejidos conectivos lawss de sitios particulares, donde se
convierten por diferenciacian en <élulas plasmiticas que, a
sS4 vez, secretan anticuerpcs dque llegan a la corriente
canguinea para antagonizar las LoMinas.

en el organismo son

Lac razterzac 3ue logran inbrod
1 mueren al hacerlo.

Yagnoit adze por leus
Lo newtr~t: per macrofagos Jue
tnjleren €1, 219 minacion mater fio.

si3ands un lintecaite T se pone en contacto con un macrofago
avuyds a ‘ransferir el antigeno del macrefago a una ceélula B
espeiiticamente cifrada para este antigence particular,

TE muertos

Las zelulas B por 1o regular dependen de la colaboracion
de celulacs T para su diferencsitacion en células plasmaticas.
-2

Se na demsstrado con inmuneflucrescencia y citoquimica a
nivel dal microscoplc electrénico que, despugs de la
inyeccisn de un antligenc, el anticuerpo respectivo aparece
primer> en el citoplasma de los plasmocitcs, demostrande due
estas ~élulas sintetizan anticuerpos. La propia estructura

de=) plasmocite indica que realiza wuna sintesis proteica
intensa, puesto gque pocsee reticulo endoplasmice granular
abundante.

Por tante, siendo los anticuerpos protelnas, el primer lugar
intracelular donde aparecen es en la cisternas del reticulo
endeplasmico rugoso. oM

Las inmunoglobulinas son  un  grupo de y-globulinas

producidas por las células plasmiticas y ciertos linfocitos
que tienen actividad de anticuerpo. Cada molécula contiene
cuatro cadenas polipeptidicas enlazadas. dos pesadas y dos
ligeras,
Hay dos tipes de cadena ligera kappa (KD y lambda CAD. Las
cadenas pesadas son diferentes para cada inmunoglobulina. Si
preolifera una scia clona de células plasmaticas y produce una
€ola proteina, se oberva una espiga aguda (componente M en
la electroforesis de las proteinas séricas sobre papel..

Este compeonente contendra determinantes de
inmunoglobulina de un sdlo tipo de cadena pesada y de un
solo de cadena ligera, lo cual! confirma su naturaleza

monoclonal. Esto contrasta con la respuesta de anticuerpo
normal, en la que una sola preteina contiene varios antigenos
y desencadena una respuesta de inmunoglobulina policlonal.



Las enfermedades debidas a proliferaci:on monoclonal se
denominan gammapatias monoclonales y la proteina recibe el
nombre de paraprotelna.

Si la clona de células plasmaticas que produce esta proteina
se comporta en forma maligna, la enfermedad se denomina
MIELOMA MULTBPLE. 29



CAPITULO III
MIELOMA MULUIPLE

El mieloma multiple es una de las enfermedacdes de células
plasmaticas; el nombre generico de discrasias de celulas
plamaticas abarca un grupo de transtornos gque tienen ean comun
la preliferacion ancrmal celular que, a menudo neoplasica, se
Taracteriza por elaberacion exces:va de una de las

inmuncglobulinas, por lo que tambien e denominan
proteincpatias.
DEF INGL OO

£l mieloma multiple es una enfermedad de identidad

definida gque afecta a los mayores de edad.

Las manifestaciones son el resultade de 1la proliferacién
maligna de ceélulas plasmaticas y la presencia de sus
productes, la  inmuncoglobulina patolégica en sangre, médula,
orina y tejido blando. “u?

Es una neoplasia de la médula dsea
caracterizada por prolifercién de una clona de celulas
plasmaticas, esto sucede en aproximadamente en 1% de los
Lumores malignos corporales y entre el 8% y 20% de los tumores
GER@OE . 14

Es un proceso mal i1 gno
fatal, en el que las «élulas Flasmaticas necplasicas
proliferan en nodulos, o de forma difusa, por toda la
médula osea. Asimisme existe una proliferacion de estas
celulas plasmaticas a nivel de bazo, higade y ganglicos
linfaticos, aungue estos érganos no se encuentran

clinicamente aumentades de tamafio. uer

El meloma de células plasmiticas eS una enfermedad que
se define como una discrasia de celulas
plasmaticas y se manifiesta por destruccion d&sea. Otros
autores constderan el mieloma multiple como un cancer
multifocal de ceélulas malignas del sistema oseo.

t.as lesicnes focales pueden estar diseminadas en todo el
esqueleto ¥ causar erosién progresiva del hueso al crecer, lo
que aveces origina fracturas;al progresar e! padecimiento,
las celulas plasmaticas se propagan a sitios extradsecs.:zs

~1



PRTOCENIA OF 04 ENFERMHEDAD CLOINICA

Las manitrestacicnes importantes clinicas del mieloma
surgen a consecuencia de les siguientes procesos
anatomepatclégicos:

1.- Libteracisn de productcs a partir <e las células del
mi{el-ma, que pueden comprender los s:gurentes

a. - Una 1nmuneogletulina menoclonal, cuye nmivel en el
Fplasma refle)a la extension de la masa de células tumorales.

b, - Cadenas ligeras libres que

~Puedar, £<r parcialmente zatav zadas y dJdepcsitadas en
los tojidrs come sustancia amilelde, zcn la siguiente lesién
histica celular.

ocrina come proteina de Bence

-Preder elimnarse por la
Jones, con pestbilidad de provocar insuficiencia renal,

c.= Una sustancia denominada factor activader de los
ostecclastos (FAQOY que activa estos en las conas adyacentes a
las zelutas del mieloma y conduce a la destruccidn osea.

2. - Alterazién de la hematopoyesis que al progresar la
enfemedad, puede conducir a la  aparicién de anemia,
neutrcopenia y trombocitcpenia de 1mportancia creciente. La
pancitcopenia refleja a menuds la ocupacién cada vez mayor
de la médula osea por las ceélulas del mieloma y la
toxlcidad acumulativa que corigina la quimioterapia.

3. - Transtorno de preduccidn de los anticuerpos humorales,
que junto a la neutropenia ¥y a !la i1nmovillizacidn a causa del
dolor o de las fracturas. aumenta el riesgce que presenta el

paciente de padecer infecciohes graves. «um

La mayor parte de las caracteristicas clinicas de la
enfermedad pueden atribuirse a la infiltracidn de la medula
¢sea por las celulas plasmaticas malignas., a2 los efectos de
les productos de tales células Cinmunoglobul:nas ¥
subunidades monoclconales), © a2 las anomalias de los sistemas
de defensa de! huésped (por ejemplo hipogammaglcbulinemia.)d
[}



En forma caracteristica. las lesiores que se chservan en
e! esqueletc son de ti1po osteolitico, y afectan lugares donde
susio oxistir modul a ssea roja Ccostillas, esterndn,
vértrebas, craneo, cintura pélvicad. El paciente suele
presentar alteraciones en muy distintos lugares cuando se
establece el diagnédstico. En algunos enfermos, se encuentra
una o%.ecporosis difusa, sin lesiones astecliticas
‘localizadas; en casocs raros, se. encuentran pacientes con
lesicnes “4seas de tipo osteoclerosis, aisladas o multiples.

La resorcién osea qQque desemboca en estas lesiones
ostecliticas s=e atribtuye a la presién ejercida por las
celulas plasmaticas neoplaisicas en proliferacidn, perc parece
indicar que ciertas celulas plasmiticas malignas secretan
un factor estimulante de osteoclastos. que contribuye
probabl emente a 1a intensa rescrcién osea. Varias
caracteristicas clinicas de la enfermedad son consecuencia
directa de la mayor actividad de los osteoclastos. Es el

caso, en particular, del dolor éseo,fracturas patologicas
y de diversos sintomas b4 signecs de hipercalcemia e
hipercalsuria dJcome nauseas, vomitos, poliuria, letargo,

zonfusisn, delirio y coma)d,

Las inmuncoglobulinas de Lipo moncclonal,. o subunidades
de las mismas.sintetizadas ¥y secretadas por las celulas
plasmaticas neoplasicas, se llaman proteinas anormales @

paraproteinas.

En los cascs habituales de mieloma, todas las células
plasmaticas malignas sintetlizan una cantidad altisima de una
sola de las dos clases de cadenas L. La mayor parte de
cadenas L son elaboradas por las celulas plasmaticas malignas
Yy secretadas come parte de una molécula completa de
inmunoglobulina,en mas del S0% de los casos, se producen
cadenas L.

Este exceso de cadenas L es secretado por las células bajo
fermas de mondmeros ¢ de dimeros. De ordinarioc, no se
acumulan en el suero, sSino que Se excretan por el rifion y se
encuentran en la orina como dimero de cadenas ligeras kappa
o lambda CPROTEINA DE BENCE JONESD). En 12% de los casos
aproxtmadamente, 1l as células plasmaticas malignas soélo
sintetizan y secretan cadenas L (mieloma de cadenas ligeras o
de Bence Jones). (=



La excresidn prolongada de protelnas de Bence Jones con

la orina, a razén de mas de 20 a 30 g per 24 hrs. en
algunes pacientes, puede ocasionar insuficiencia renal (rifidn
de mielcmad. Al parecer, las cadenas ligeras no ejercen
ningun ef'ecto téxico especifico sobre el tejido renal., sino
que <e precipitan en la luz tubular, lo que significa
perdidad de la unidad proximal de la nefrcna.
La insuficiencia renal puede obedecer tambien a
hipercalcemia, infeccién y precipitacién de amloide en los
glomerulos; todas  estas ancmalias se encuentran con
frocuencia en los enfermos de mieloma multiple.

La acumulacidén en el plasma de i{nmunoglobulinas

monoclonales, o sus subunidades, explica también muchas
caracteristicas clinicas de la enfermedad.
La aparisioén de un sindrome de hiperviscosidad depende en
forma primaria de la concentracidn plasmatica de proteinas
moncclonales. Este sindrome es mas frecuente (835% a 80%0 de
lne <casos cuande el componente M correspende a IgM, en cuyo
zasc se debe a }a viscosidad elevada (ntrinseca de esta
inmoncglobulina.

Se observan cotras ancmalias de ta hemostasia en e}
mieloma multiple, debidas a varios mecanismos. Por ejemplo,es
frecuente encontrar trombocitopenia, en particular al final
de la eveclucion del padecimiento, Yy despueés de la
quimi~terapra. Pueden existir dificultades para la agregacioén
y fync:on de las plaquetas, quiza secundarias al
recubrimi=ento de las plaquetas por las inmunoglobultinas
monoclonales.

llas ipnfecciones en  particular, las productdas por
bacteriac encapsul adas Ccemo el neumococod , son
<ompli<acicones frecuentes Yy causan la muerte de muchos
entfermcs del mieloma multiple.

El descenso de la concentracién plamatica de inmunoglobulinas
normales, hallarge caracteristico del mieloma, se debe tanto
2 la mencr preduczioén de inmunoglobulinas normales,, como a
una mayor destrucecion de las mismas.

La anemia =n los pacientes con mieloma multirle puede

deberse a varios mecantsmos. Muchas wveces, la produc<ién de
globules rojes disminuye, particularmente en las ultimas
fases de la evolucién y después del tratamiento.
En el B% al 1%% de los pacientes con mieloma multiple se
encuentran ami loidosis. La precipitacidn amiloide
oxplica cilertas caracteristicas clinicas del padecimiento.
<como la insuficiencia renal y las neuropatias. ‘o



CAPITULO 1V

EFICEMICLOOIL

FRELVENCIA .

frecuenz:a e casce esgtudiadeos sigue sublendo, quiza a
ereraliza e} enplec e electrof=-resis de proteinas
i@r<, ‘an.e coms prueba prelinunar <oms en estudios
<" ., mzurriends 1o misme cen la aspiracion de meaula
g=3 £l miel-ma multip!e representa aproxtmadamente 1% de
lae anfermediydec maligras :r 102% de los probtlemas malignos
riemattllglrecs, Y- 3

a
e 3
el suer

o S=tos 4

LAl

enfernmedad se presenta a cualquier ezad, la
Farientes Ltieren ura edad —omprendida entre
€ en el momentc en que se hace el diagnéestics.

£n forma carasieristica, se wrava de una enfermedad de los
ancs Aurque se eniortrarsn alguncs Cascs en pacientes
martr s ds 20 afcs, el @9 de los enfermos, en una serie
¥ areds tenyan mas de 40 afics en el momento del diagnéstico.

.o
SR

Hayr una predem - mujer e Zos a dUno, LD
PAZL

€l mieloma multiple <e presenta en tzdas las razas y
e le ~cbcera en tcodas lac regrones del mundo. La enfermedad
©f I8 @cwes mas ¥ or. i nedrz Jue en la blanca.
-

LTCALIZACIDN

En forma caracterteti<a los lugares 4que se ven mas
ifest adnesondondesvictemesyl adsearo)s Tcostaillas,
wster non, vértebras, cranen., cintura pelvica. parte prowximal
1# los huesos Jarges de las sviremidades. claviculas). ao



CAPITULO V¥

CVADPPO CLINICO GENERADL

La aparici¢én de un mielcma pasa en muchos casos
desapercibidoes Y algunes pacientes estan libres de
sintomas y permanecen sin disgnostico. a?

La malignidad de las celulas plasmiticas en la mayoria de
los casos se encuentran 1ncrementadas en la médul a,
rerca del 20% al 30 o mas del total de células
plasmaticas. u»

SOCNCS 7 SINTOMAS

El sintema i1nicial mas frecuyente es el dolor, debido a la
existencra de las lesicnes caracteristicas del esqueleto;
cagl 70% de los pacientes se quefa de dolor 6seoc como primer
sint~ma, ten w1l cual sa intensifica con los movimientos y
disminuyen con el reposo.

El deleor ©gseo se presenta acompafiado con delor espalde y
de torax.

Los ronas afectadas con mayor frecuencia son las

vértrebas y las costillas, siendo ~cmunes las fracturas por
compresion de las primeras ¥ las fracturas patolédgicas de las

segundas. Los sintcomas radtcul ares secundarios a las
frazturas per compresion de las vertebras son comunes también
4 zabe observar ademas paraple)ia secundaria a la

comprestén de la medula., o

La preliferacién de <células tumorales en el tnterior de la
médula produce resorcién de trabéculas y origina fracturas
en terrens patoldégico, apen las cestillas, craneo,
clavicula, a7 pelvis y huesos largos. aw

Los tumores perforan hueso y originan masas de tejido
blando, la resorcién osea causa hipercalcemia., nauseas,

vémito ¥y letarga,

Es frecuente el dolor sin fractura a nivel de espalda baja,
cuello, caderas,piernas, hombros y brazos, es rara la cefalea
secundaria a lesiones ostecliticas del cranec. cuyas
lesicones son caracteristicas de la enfermedad. w



e sabe que la mayoria de l1os pacientes en el 1nici1o de la
enfermedad no tienen lesiones evidentes en el momento
momento de!l diagnéstice © incluso en las fases avanzadas de
la enfermadad, manifestandcse estas en etapas tardias. awm

£l sintoma  que sigue en frecuencia  al dolor es la
fiebre,por 1nfeczidén bacteriana. En tales {nfecciones, la mais

somin &€ la meumania,  aungue se observan muchas veces
pielmnefritis, <ceptlicema, y meningitis. Les microorganismos
mis frecuenies scn Dipleccccus  pneumonice, Stophylococcus

aureus y £ coly I}
E=tas i1ntecciones recurrentes son debizas a deficienci:as de
1nnuneglatyllnas nermales. e

La pr=liferasion neoplasica de celwulas plasmaticas causa
infiltracien y gpeérdida del tejidec medudlar y anemia con
depbllidad v cansancieo 3 ademas de perdica de peso a3

Evi1stern tambiérn problemas de hemsstas:s Caparicidn  de
hematonas - eangr wdogd . Estas tendencias hemorragicas
preden cbhedecer a una trembocitcopenia © & shstatuliracion  de
funcion laquetar:a per la preteina ancrmal. En ozasicnes la

Faraproierra ruede 1nterpcnerse en la funzién de los
fartores 4= la zoagutaciédn, 2on mas frecuencra prr inhibicidén
del enlace de mondniercs de fibrina. 23)

La 1nmuncgl oebulina patolégica en l1a sangre es
s#laevada 2 mas d2 & grs  en 80% de los zascs Yy es usualmente
de la cpase  Igel, raramente IgAa o IgM Estes  sintomas

hemorragicos ocurren en aprovimadamente 35% de los pacientes.
£ty ag dad> ademss de 1o dicho antericormente por depdsitos
4o protelnag entre las celulas de vascs sanginecs y en la
sipwrficio de las plaguetas.

Comple)os de inmuncglebulina patolsgica con proteinas de
la coagiilacién ncrmal v ceon ocalcit  es sugeridc como
la ~aus3 el sapgrads en estos Fatientes. )

La ins'ticiencia renal es comun en ol mieloma multliple
e une o otro mementc de la enfermedad, sobiecienen cuando
menoe S, de los casos Y es causa de muerte de 30 enfermos
de cada 100. La aparicion de la tnsuficiencia renal es
insidiota, pero no puede decirse gque la variedad aguda sea
rara. Las causas mis frecuentes del transtorno son
la plelonefritis, hipercalcemia, y obstruccién me¢inica de
los tubules renales por precipitacidn de las protelnas de
BENCE JONES &
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En aproximadamente TO% de los pagfientes oon mreloma
miltiple, la proteina de Bence Jones puede sér encontrada en
la orina en una cantidad mayor que .2 mg-ml. Esta proteina
ex electrororeticamente una glebulina gama y es
de cadenas ligeras <ualquiera de las =oc kappa © lambda,
e5t0o tepresenta mas blen una sobre sintests de cadenas L.
que una excesiva depresion de lg,

2anidades de esta protletna pueden ser detectadas en el
suero pers siends de bajo peso mpolesular. ar
f.ag protelinas anormales del suer~ se precipitan en los
tubulos renales, dande lugar al (lamado Crifleg de mieloma
delericrands de esta manera e! rifon y atrofiando el
epitelfc tubular, que puede conducar la insuficiencia renal,
l1a <ual se agrava si se complica con amiloidosis, lo que
oceurre on el 10% de los enfermos. am

Egta proleina se precipita a2 50 C y se disuvelve
cuando la temperatura esta aumentada arriba de los 80 €. gn

2Lra causa de insuficilencia renal es la amtlordosts,; el
arigen He la sustancia anu l cide ha sido un problema
perturbador vy fascinante.
Dateos recientes sugteren que las fibrtllas amiloides
provieasn de regiones wvariables de fragmentos de cadena
ligera. am
Esta sustancia amuloide, =1 se deposita en las capsulas
arttzulares., puede producis dolor y tumefaccidn en las manos
y stmular artritis rsumatoide. ao
En algun=s paclientes con mieloma multiple depdsitos amilotdes
s® encuentra en el bazo. higado y rifdn. un

En un estudio reciente, se demostird gue la causa mas
comun  de insuficiencia renal aguda fue la hipercalcemia,
‘@  la cual se debe a 1nfiltracidn de la medula dsea. um

En »rasiones se produce el sindrome de hiperviscosidad
coandr las concentraciones de paraprotelna sérica son muy
wlevadas, am

Un2a ge laxs manifestaciones mas llamativas es 1a
encefalopatia debida a hipercalcemia,hiperviscosidad o ambas
COERS. &

Es frecuente encontrar la presencia de datos
inespecificos come debilidad, aumento en la velocidad de
sedimentacidn o wuna infeccidn 1nexplicable, am

E!l paciente tiene a menudo un aspeclo palido um b
antacedantes de peérdida de peso.

La esplenomegalia y las linfaadenopatias perifeéricas son

poco frecuentes, aungque pueden encontrarse ocasionalmente,
«or asl come la hepatomegalia. aw
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HMANIFESTACIONES PADIOCPAFICAS

La proliferacion maligna de las células plasmaticas en la
médula,provoca qua la corteza de los huesos sea transpasada,y
les elementcs celulares normales en esta medul a
reempl azados. a7 -

Las anomalias del esqueleto demostrables en las radiografias
constituyen una de las caracteristicas mas notorias del
mieloma multiple, @

Padjograficamente, el cranec y los huesos planos pueden
presentar pocas o muchas  Tonas radiolucidas pequefias,
redondeadas y bten definidas.

En los huescos largos,las z~onas radiotransparentes son de
forma mas irregular y tienden a2 confluir preduciendo grandes
zonas de destruccion que predispensn a la fractura. 2%

tg tranetornne mas tiprzes consisten =n lesiones
multiples de bordes netos, “en sgocabados”,sobre diferentes

huescs; estas son debidas a proliferaciédn localizada de
cé&lulas plamaticas con la resultante destruccion de hueso.

4

El tamafo de estas lesiones es variable, con didmetros de
1 a 2 mm. hasta 10 a 12 cm; es caracteristica la falta de
reaccidn osteoblastica.
En algunos pacientes, faltan por completo las lesiones bilen
definidas, y las radiografias stlo muestran desmineralizacidn
generalizada, como en la osteoperosis senil.,

Las lesiones menclonadas suelen afectar columna

vertebral, costillas, craneo, esterndén y clavicula; en cambio
on menes frecuentes las lesiones de los miembros. @
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CAPITULO VI

HMANIFESTACIPNES BUTALES

El mieloma multiple puede dar una ser:e cder
manifestaciones pucales, en e 20% de los casds se presentan
lesiones en los maalares, y en e! 18% al 15% la lesién
mayilar puede ser la primera manifestacion.

Es muche mas frecuents en la mancdibula que &n el maxilar, y
las lesiones son rultiples. Los lugares afectados
£Sh lag 2anas premolar y molar.

Algunas de 1as caracteristicas <climicas de las lesicones
bucales son- doler, tumefascien, entunecimiento, alflojamento
d4e los dientes y formacidn de plasmocitomas de tejido
blando. .

Aun  cuando los rawmilares se afectan raramente, en
ocasiones son la primera manifestacyon.
Las jesiones de los mavilares no son frecuentes, los tumores
nacen en el centro del huese y por infiliracién perforan la
sortical para dar lugar a tumefaccicnes de los tejidos
blandos. an

Las tumefacciones intracrales tienden a ser redondas ¥
de coler rojo azulado, ulcerantes «wm.

Las tumuraciones pueden llegar a cubrir las piezas dentarias,
cuando son del maxilar superior, los tumcres invaden el seno
mavilar y estas lesiones a menude son dolorosas y puede
existir parestestia del labio o la perdida de plezas
dentarias. 2w

£l deptsito de substancia amiluide también ocasiona
praoblemas come macrogiosia.por masas de sdustancia amlde. Cionr
Rara vez, el mieloma maltiple también causa paralisis facsal
5 anestesia por comprensicn del nervio trigéemino. Ekql

Ademaz, se presentan [esichnes extranseas gque parecen
agrandamientos gingivales o epulides.
Es impositle <computar la frecuencia total de afeccion
maxilar en pacientes con mieloma nmultiple, debido a que la
mayoria de quienes sulren esta enfermedad, no se les hace un
examen radiografico completo de la cavidad bucal.
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No obstante, los estudios indican gque la frecuencia puede
ser algoc mas alta de lo gQue al princaipio de creyo debido a
qie muchas de las les:-nec son asintemalicas. an

HANIFESTACOIVNES PADIOGPAFICAS BUCALES

Padiograficamente, las lesicnes Son casi siempre pequefias
redondeadas y discretas y tienen una apariencia bien
definida. 2

Pueden existir numerocsas y pequeflas zonas de destruccion
tsea dentro de una regidn radiopaca generalizada
~on frecuencia, el hueso tiene un aspesto erosionado e
trregular parec1do al de la ostecmiellitis; puede existir
resorcion de la ralces. um
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CAPITULO YII

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

En la autopsia, el aspecto macroscopico de las !esiones
esqueléticas del mielcma mult:ple varta considerablemente.

Con mayor frecuencia, la medula ésea roja, y hasta cierto
punto tambien la medula amar:illa, estan reemplazadas por

nodul os tumcrales de color marrén  claro, gelatinosos.
sonfluentes y mal limtades que rara vez suparan un diametro
de 1 cm. Se comprueba destruccion osea; b pueden

obcervarze vertebras colapsadas con compresisn Ze la medula
esplnal.

Lo trfiltrades plasmoctitices extramedylares chser-ados
zon frecuencia en las autops:ias abarzan principalmente los
gangios linfaticos, el baze y el higado. Tambien puecen estar

afect ados otros “rgancs, los tejsdos blandos y la prel.

LLos depdésitcs amiloides pueden ser extensos en el
material de autopsia., y pueden afectar el tunel carpirano, las
tinovisles, los nervios peritericos, las ratces nerviosas, el
musculo esqueletico, la lengua y el corazodn.

La disfuncién renal es un fendmeno frecuente en los
pacientes con nueloma. La presencia de cilindros tubulares
rodsades por celulas gigantes ha side considerada responsable

del “rjifép de miejoma’t [ 33

CAPACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Las celulas tumorales estan dispuestas en campos con muy
poco estroma conective, las celulas varlan un forma y tamafio,
algunas son pequefias, con un nuclec obscureo y poco
citoplasma. parecen linfccitos. s

Son frecuentes las celulas grandes binucleares. pero en
general podemos encontrarlas siguientes caracteristicas.

Les rasgos caracteristicos de los plasmocitos., los cuales
persisten on todos los tumores exepto los mas
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tnMiferencrados, tncluyen la forma ovalada de las celulas, la
presencia de nucleos exceéentricos con una distribucidn en
rueda de carreta de la cromatina nuclear y la aparicién de un
neto halo perinuclear. 2

El elevado cecntenido ritosomico del citoplasma de estas
células puede ser evidenciade con la tecnica de coloracion
del verde de metilo-pirenina, la cual colorea de rojo al RNA
=itoplasmatico y nucleolar y de verde al [CNA nuclear.

En e] microscoprn electrénico, las caracleristicas mas
distintivas consisten en la presencia de un reticulo
endeoplasmatico  granular attamente desarrollado, por lo
general organizado en forma de cisternas paralelas, y un
aparate de 3olgi prominente., el cual corresponde al! hale
perinuclear claro detectads con el microscoépio optico. &

Los criterios importantes en la interpretacion de un
evtendide 1ncluyen una plasmocitosis mayor del 20% y la
precencia de rasgos citoldgzicos de malignidad., come la
‘vvigsualizazidn de nucleos voluminosos,

Los estudicos de irmunoperoxidasacs que demuestran gque las
=elulas plasmaticas ton monoclonales, es decir.que secrstan
zadenas kappa o lambda pero no ambas,pueden ser utiles en los
casos dificiles,

Histoldgicamente, el criterio principal en e! diagnédstico de
plasmoctitosis necplasica consiste en la presencia de
songl omer ados “solidos” Causencia de adipocitos) de células
plasmaticas.

Raramente, la presencia de ccnglomerados sdélidos de células
plasmaticas puede estar asociada con diverscs linfocitos o
les plasmocitos pueden estar entremezclades con infiltirados
linfeides irregulares y extenscs.

Estos casos  se diagnostican mis correctamente como
linfomas malignos ~on diferenciacidn plasmocitaria. @

e observa mitosis y los cuerpeos de Russell son comunes
como en las lesiones inflamatorias crénicas, 22

Puesto que la amiloidoris es una complicacidn cdel mieloma

multiple es necesario tnvestigar la precencia de deptsitcs
amiloides en ia médula osea.
Estos depdsites aparecen como un material homogéneo y
eosinofilo que cuando es tratado con rojo Cengo exhibe
dicroismo, presenta metacrcomasia con el vicleta cristal y
myestra fluorescencia cuando es coloreado con ti1oflavina,

La substanpcia amiloide no debe ser confundida cen una
atrofia sercsa del adiposo n1 con otros depédsitos hialinos
como colagenc htalinizado, itnmuncglobulinas o fibrina. <@
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CAPITULO VIl

PRUEFAS DE LABORATCFIO

1.- EXAMEN DE SANGRE PERIFERICA, Los estudics de
laboraterio revelan anemia de grado mcderada a grave, la cual
suele ser normocrémica y normecitica s
A veces, la anemia se agrava por deficiencia de hierrc
Cdebida a perdida de sangre) y de acido foOlico C(generalmente
por mala alimentacién). &

La cifra de leucocitos con frecuencia es baja 4000-3000 um

La cifra de plaquetas suele ser normal o se hallan reduzidas
en numero, @3 ¥ hay trombocitopenia en casi 13%
de los casos. o

Es carazteristizco que !a velocidad de sedimentacion se
encuentre acelerada L1 en particular cuandn estan
aumentadas las protelnas del suero o asl gcomo
tambren la viscosidad del plasma. as

En el frotis de sangre periférica se observa con frecuencia
la presencia de eritrocitos en pilas de monedas. uo

Los tiempos de tromboplastina parcial y de trombina pueden
estar preolongados. aw

2.- MEDULA OCSEA.los huesos son blandes en el mieloma
multiple, por lo que se debe practicar la aspiracién
unicamente a nivel de la espina {liaca posterior

Los frolis de medula dsea contienen un numerc elevado de
células plasmaticas. En la mayoria de los pacientes un cierto
numerc de ceélulas tienen un aspecto maligno, con nucléolos
grandes y de aspecto extrafio, variaciones de tamafio y formas
multtnucleadas. En algunos cascos, las ceélulas pueden ser
morfolégicamente indistinguibles de las celulas plasmaticas,



3.~ PRECTEINAS SERICAS. Para comprender las anomaltas que

yeden entonlrarse en lar protetinas séricas urinarias.,
"

debters recordarse:

3.~ lLas células plasmiticas malignas pueden sintetizar:

# Una melecula completa de i1nmenoglobulina: usualmente
IgG. a veces IgA y s®lo en raras ocasiones IgM, IgD o IgB.

* (na mclecula completa de inmunogliobulina y ademas, un
exceso de cadenas ligeras gque, debidos a su bajo peso
melecdlar, no se retiene en el sSuerc, Sino que sSe elimina por
fa orina en forma de proteina de Bence Jones.

% Ewclusivamentle cadenas ligeras, es decir, s56lo la
protetna de Bence Jones,

b.- La sintesis de 1nmunogiobulina por parte de las cslulas
plasmaticas no perienecientes a la clona maligna se encuenira
notablemente reducida,

Por consigutente, puede ocurrir cualquiera de las stguientes
ancmalias <de las preteinas séricas en el miteloma multiple:

% iUna notable hipergammaglobulinemia, czn una banda
estirecha de inmunoglobulina en la eleciroforesis de las
proteinas séricas.

* Hipogammaglcbulinemia. que se observa cuando la célula
plasmartica maligna sintetiza solo cadenas ligeras "o una
cantidad reducida de una mdlecula completa.

4.~ PROTEINAS URINAPIAS la proteinuria es comun en el

mieloma multiple y puede ser consecuencia de:

a. - La eliminacion exclusiva de preteina de Bence Jones,

=in lesisn renal que de lugar a una perdida de proteinas
soricas de gran tamaho.
La proteina de Bence Jones se 1dentificd i1nicialmente por
sus propiedades termicas, qQue ocriginan su precipilacion a
partir de Ja orina acidificada y calentada a 50 C, con nueva
disclucion al llegar la temperatura de la orina a mis de 90
c.

b.- Elimi nacién de proteinas séricas de gran tamaho,
principatmente albumina " tnmunogl obulina completa,
socundariamente a2 una lesidn renal. La proteina de Bence
Jones también se halla presente.
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3, - PIOQUIMICA SANGUINEA. En e]l paciente con mieloma
multiple deben i1nvestigarse las siguientes alteraciones de la
bliogquimica sanguinea:

a.~- Hipercalcemia, a consecuencia de la descalcificacién
ésea. uom
Cuandc el calcioc aumenta importantemente, las cifras sericas
de fosfore ¥ fosfatasa alcalina permanecen normales o suben
muy poco.

b, - Elevacidn de los niveles sanguineocs de urea y de
creatinina secundartamente al daho renal. uo

En aproximadamente 85% de los enfermos de mieloma, el
cuerc conliene un componente M . cuya presencia se presenta
por electroforesis e inmunceleciroforesis. o

LLas gl-bulinas séricas pueden exceder la cifra de 2
g-100 ml. an

Desde las primeras etapas mAs de la mitad de los enfermos
presen’an azoemta (%

O. - GENERAL DE ORINA

Existe disminucion de la depuracién de creatinina. e
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CAPITULO IX

DIAGNOSTRCO

Los casos clasicos de m eloma multiple sSuelen
diagnosticarse sin problema.
En un anciano o en un individuo maduyro que sufre anemia Yy
doier, en particular dolor radicular relacionado con
fracturas vertebrales por comprension, es obligado pensar en
este diagnédatico. ’

i ze demuestra un aumentc de la cifra de giobulina en
Tuerc, <on wliiminacidédn urinaria de proteina de Bance Jones,
ws muy probable que se trate de un mieloma multiple, E1
diagnéstico se confirma al encontrar en médula osea células
e misloma Jjunto con un maximo M durante la electroforesis
del suerc, la corina, © de ambos liquides.

En leos anctanos, debe pensarse en meloma multiple para
] diagnttico diferencial de cualguier aremia inexplicada, en
particylar =i exisle protetnuria.
Tambien debe Lenerse presente este padecimiento en los
pasientes Tuyas radiografias muestren oOstecporosis © alguna
alieracien litsca del esqueleto; tambieéen apuntan hacia un
diagnestico de mieloma multiple la extstencia de lesioches en
warios cuerpss  vertebtrales ¥y la presencia de imagenes
patolegicas en craneo, ezspecialmente en mandibula. o

IS

Al gunos de estes enfermos soflicitan consulta 2nicral par

incyfisiensia renal, yremia, anemia, y groteinurta, ra2én por

ta cual debe penzarse en este diagnéostice en cualquier
perscna de edad madura, o mayor que ‘enga estas quejas.

Cuando existe mieloma, cas: siempre se puede diagheosticar

merced a un buen estudico de medula Ssea, sin olvidar ia
eleoctrofcoresis del suero y de la orina.
Estos tres estudlios suelen dar resultades anormales en caso
de mieloma multiple; si no se encuentra plasmocitlos:s en el
estudic de medula Osea y si no existe un maximo “M" en suero
¢ en orina. © en ambos, es practicamente :nutil  segur
pensandc en mieloma multiple. @



En resumen las bases para el diagntstica =on:

# Debilidad, perdida de pesc, neumonia recurrente.

® (vlor 4cec 1ntensoc ¥y  continuc  gQue se  exaszerdba con el
mevimiente, a menude asccilade <©onh frac.luras en terreno
patolegico.

#* Anemia, velocidad de sedimentacion acelerada.

# rlelglas plasmatizas 1nmaduras ¥y atipicas en la medula osea.
129
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CAPITULO X
TFATANCENTO

RADI ACTION

La radiacién como terapeUtica, es una modalidad en el
tratamiento del mielomna multiple,
Pajas dosis de raditactédn . 2000 a 28500 rads, pueden dar una
sensible disminucion del dolor de huescs. (211

La radiacion ocupa un lugar importante en el
tratamiento de los enfermos con meloma multiple. Cuando se
aplica 2a lesiones especificas, no es rarc que se alivie
pronte el dolor y Qque se acelere la cicatrizacién de
fracturas evpentaneas La mayor parte de lcs enfermos
ne<esitan radioterapia local a consecuencia de lesiones oseas
dolorosas o fracturas en terreno patolégico durante la
evolucion del padecimiento.

Tratara de mantenerse a nivel minmime la radiaciédn aplicada,
para que no se presenten f{endmencs de supresion de médula.
que dificultarian muche la quimioterapia. 24

QUINIOTERLPIA

Las medidas generales. por ejemplo la conservacidn de la
marcha, una buena hidratacidn., la inmovilizacidén en caso de
lesiones Oseas dolorosas o de fracturas en terreno patolédgico
y la aplicacion de soportes especiales en casc de lesién
vwertebral. asit como el emplec de analgésicos. contribuyen a
mejorar las ceondiciones de vida de los pacientes.

La maycria de los pacientes 2 los que se administra
quimioterapia 1ntermitente con un agente alquilante, ya sea
maelfalan o ciclofosfamida, Juntc con prednisona, mejora

inicialmente.
Las manifestacicnes de esta mejoria consisten en:

1.-Alivio del delor oésea, que, es consecuencia de un
aumento de la presidn ejercida por las )lesiones expansivas
meduyl ares. .



2. ~Calda de]l nivel sérico de proteina monoclonal.
3. -~Ascensc del nivel de hemoglobina.

4. -Ausencia de progreso de las lesiones o&seas en la
exploracién radiologica.

on este tratamiento, la supervivencia media es menor de
un afio pero puede ser extendida por tres o cuatro aklos con
un tratamiento funcional que consiste como  ya se
menciond en agentes alquilantes en combinacién con
corticoesteroides.

El melfalan oral actualmente. es el agente alquilante de
eleccidn combinado con prednisone, estos dan respuestas
objetivas en BOY de los pacientes con mieloma mulliple.

El meifalan (mostaza de L-fenilanina, Alkeriand, puede
administrarse en forma continuea o intermitente. La tasa de
respuestas positivas y la supervivencia promedio son
prebablemente similares en ambos casos.

51 se wtiliza el tratamiento gontinuo. se acostumbra dar

una dosis alta de melfalan . durante varios dias
consecutivos; luego, al cabo de un tiempc de reposo, se
administra el tratamiento de mantenimiento. con dosis de
melfalan mis baja, en funcién de 1a tolerancia del paciente,

La desis inicial suele ser de B a 10 mgrkg-sd. durante siete a
diez dias; luego se pasa a 2 mg diarios, para el

mantenimiento, en funcidén de la tolerancia.
En el esquema intermiteonte. el melfalin suele combinarse

con prednisona.

Cada seis semanas, durante cuatro dias se administran 0.2%9
mg. de melfaldn y 2.0 mg de predniscna por kg. por dia; se
repite seis veces este tratamiento, a intervalos de seis
Semanas,

El tratamiento de mantenimiento consiste generalmente en
repetir los 4 dias de aplicacién de melfalan y prednisona,
con dosis menores, cada dos © tres meses, también en funcidn
de la tolerancia.

Se recomienda que las prescripciones médicas sean
precavidas ya que las dosis de melfalan no son biea
absorbidas, de ordinario, la Unica complicacién importante
del \iratamiento con melfalan es la toxicidad a nivel de
médula Ssea.
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La ciclofosfamida (citoxdn), es tambien un agente
alquilante, probablemente tan eficaz como el melfalin en el
‘ratamiento de mieloma multiple. Tambien se aplican esquemas
terapéuticos intermitente y contindo.

Por lo general combinan este farmaco con la prednisona,
recurriende al esquema intermitente.

fe admintstran por via bucal, durante cuatro dias, 250mg.
de ciclofosfamida y 100 mg. de prednisona peor dia y se
repite el tLratamiento seis ocasiones a intervalos de tres
semanas.

El mantenimiento consiste en repetir la administracidn
de ambos farmacos durante cuatro dias cada mes © cada dos
MOsHE .,

El tratamiento se continta mientras dure el descenso de
la concentracién plasmatica de proteina monoclonal. Ne esta
claro el modo de continuar la terapéutica después de esta
fase. Algunos espectalistas prosiguen hasta completar dos
alos de tratamiento. a pesar del mayor riesgo de leucemia
aguda con el tratamlento quimioterapico a large plazo con un
alquilante.

Otros puntos importantes en el tratamiento tincluyen los
siguientes:

1.-Si las manifestaciones del sindrome de hiperviscosidad se
hallan presentes al ver al paciente por primera vez, pusde
ser necesario reducir inmediatamente el nivel de proteinas
séricas por plasmaferesis a fin de ganar tiempo hasta que
actue la quimioterapia.

De manera similar, puede precisarse la plasmaféresis como
medida {nmediata para reducir la excresién de cadenas ligeras
por la orina en pacientes con intensa proteinuria de Bence
Jones y signos de fallc renal reciente.

2.~-Los pacientes con hipercalcemia i{mportante deben tratarse
con grandes cantidades de liquidos intravenosos hasta lograr
un volumen urinario de 2000 ml. diarios cuando menos,

En los pacientes que no responden pronto (antes de 24 hrs.)
a los liquidos, suele affadirse prednisocna a razén de 50 a 100
mg. por dia. lo que permite en general un rapido descenso de
la cifra de calcio en suero.
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3. -Debe procurarse que los pacientes estén encamados el menor
tiempo posible, para reducir la descalcificacidn Osea.

Deben beber de 2 a 31. diarios de liquidos para impedir la
deshidratacisn,

4.-El tratamiento de la hiperuricemia consiste en administrar
tiguides v aplicar de 300 a 800 mg. de alopurinol al dia.

%, ~[wben combatirse de inmediatc las infecciones recurriendo
a los antibioticos del caso.

0. -Ze lograrcn exitos en el tratamiento de la insuficiencia
renal aguda mediante la dialisis, mientras se esta esperando
los efectos de la quimioterapia

7.-Se necesita mantener un gasto urinario adecuado para
impedir la precipitacidn de proteinas en los tubulos renales.

8. - Puede hacerse necesaric combatir la anemia por medio de
la aplicacion frecuente de traansfusiones y puede requerirse
de los analgesicos para combatir el doler. rn

Los pacientes con enfermedad de grado avanzado pueden
entrar en una fase terminal de caracacler agresivo,
caracterizada por una pancitopenia cada vez mas importante,
aumento acelerado de 1la inmuncglobul tna moncclonal
plasmatica y ocupacidn total de la meédula por el infiltrado
mielomatoso, Estos pacientes sucumben por alguna complicacién
de su prcoceso, generalmente infecciosa, en un corto plazo.

La quimioterapia del mieloma conlleva a un riesgo

importante de aparicion ulterior de una leucemia aguda no
linfocitica, riesgo que se aproxima al 20% a los 4 aflos. um
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CAPITULO XI

PRONOSTICO

El tiempo preomedio de supervivencia, una vez que se ha
hecho el diagnéstico es de un afio y medio a dos afos. @m
Una pequefia proporciédn de estos pacientes llevan una vida
activa, relativamente sin molestias, durante varios afios en

una remisién aparente. @

Cast 72 de cada 100 de los enfermcs muestran una respuesta
chjetivva a la quimiocterapia  pero el prondstico es
desfavoraple pues todos los pacientes fallecen. a»

Existen factores que influyen sobre el pronastico de cada
caso:

l1.- E! ritmc intrinseco de crecimiento del tumor en el
momento de efectuar el diagnédstico.

2. - El tipo de cadena ligera kappa o lambhda, la excrecién de
la zegunda clase de cadena ligera por la orina incrementa los
rieggos de insuficiencia renal y de amilotdosis.

2.~ Extensiédn de la enfermedad, los hallazgos clinicos

pueden emplearse para clasificar la enfermedad del modo
sigulente:

ESTADIO 1 Enfermiedad en fase precoz

a-Bata produccicn de proteina moncclonal.

#Normalmente, se excretan de SO a 200mg de proteinas en 24
hre. No mas de 25 por 100 de estas proteinas, aproximadamente
son albuminas. La mayor parte de las demas proteinas son
inmunoglobulinas (CIgG o IgA), cadenas ligeras C(kappa o
lambdad y probablemente otras meléculas incompletas.

1,=- Proteina monoclonal mencr de Sg/dl si1 es Igé & menor de
3g-dl s1 es IgA.

2. - Cadenas ligeras en la orina, excresion inferior a 4g/Ea
hrs.
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b.-Ausencia ¢e destruccion osea rmportante.
1~ Estructura osea normal en las tradiografias (o tan sélo
una lexidn dsea litica solitariad.

2~ Calcto érirco no superior  a 12 mg-al.

c.~Grado minime de anemia.

ESTaDIQ I Enfermedad en fase intermedia.

Lnos hallazgos ne encajan en el estadio I ni en el II,

ESTADIO 111 Enfermedad en fase diseminada.

2~ Prodiuccion elevada ds {nmupnglobulina monnclonal

1.- Protelna monoclonal superior a 7 godl si es 1gG o 5 grdl
si es Iga,
2.~ Cadenas ligeras en la orina, excrecién mayor de {2 g/24

hrs.

b.~ Signos de destruccion osez extensa.

1. - Imagenes radioldgicas de lesiones liticas avanzadas.
.- Calcto serico superior a t2 g dl.

c.~ Anemia de gradg importante.

4.~ Presencia a ausencia de enfermedad renal.Los pacientes
con funcién renal anormal en e! moments de supresentacidn
Lereatinina sérica superior a 2.0 mg-dl> tienen una
supervivencia media mis corta que aquellos otros con funcion
renal normal.

8. - Respuesta a la quinicterapia. as
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CAPITULO XII
PLASMOCITOMA

La forma clinicopatolégica principal del mieloma esta
representada por la aparicidén de una masa tumoral solitaria,
ya sea en huesos o en tejidos blandos. Muchas de estas
lesiones localizadas se diseminan en el hueso., aunque esto
puede observarse muchos afos maAs tarde, @

Las lesicnes solitarias, tanto si se dan en el huesc como
en los tejides blandos se consideran como variantes
clinizas o como manifestaciones localirzadas de una enfermedad
generalizada. as

PLASNOCITCHMA TSEC SOLOUARID

El plasmocitoma o¢sec sclitaric se presenta  como una
lesién osteolitica unica localizada en la columna, pelvisg
o fémur Ca veces con un aspecto radioldgice multiquistico en
pompas de jabon, en vez de verse una lesidn litica marcada.)

En la biopsia se observa que se trata de un tumor de células
plasmaticas. La toma al azar de una muestra de medula &sea da
resultados normales.

La electroforesis de las proteinas seéricas puede ser
normal o mostrar la existencia de una pequefia cantidad de
inmuneglabulina monoclonal.

Aunque con el tratamento quirurgico lecal, rad:oterapla
~  ambne habitarlmente  puede  coptrolarse egta lecien.la
ent ermedad pregresa hactia el mieloma multiple.

Esto ccurre en el plazo de cinco afios del diagnostico en
muchos pacientes pero en algunos so6lo después de un periodo
de hasta 20 afies, ae

PLASHOCITOMA EXRTRAMEDULAR

Se ctrata de un tumnr sclitarie de ~4)yglas plasmiticas,
que surge en tejides diferentec da la medula osea,



r. subtepitel:al de las

zon La maims f a la =
. . por ejemple, de lcs tencs paranasales.

vl as aereas ald

El proces. se ditemina a partir de rlas aerezxs altas: por
>trengytn lo7al, 2on lesicn de losg ndartes v, a
ereian lomal del hueso, o 1 nfavice a los
glangli~s linfaticos cervicales

La enfermedad puede metactatizar también el huese, incluse en
lugares N2 habituales, como la parte distal de la tibia que
ne contiene medula roja ¥y que por lo tanto., no se encuentran
afectados en el mieloma multiple tipico.

El tratamiento agresivo del preceso lecal puede consevir
una supervivencla prolengada del paciente.
A diferenciad del mielcma 4seo solitario gque parece Ser una
rariante e le que mas tarde resulta un mieloma multiple
rtiptc=, el plasmocitoma extramedular es una enfermedad de
compertamiento bPiolagico distintlo del que presenta el mieloma
multiple. ueor

£s108 tumores sotitarios se consideran mani{festaciones
prezoses del mieloma multiple 2 a 19% de leos enfermes del
mielema presentan una leston sclitaria ceomo Unico problema
reconocibled

En todo enfermo que muestre un plasmeciteoma aislado, dete
buscarse con sums cuidado posikles datos de disentnacisn.

Los estudics necesarics incluyen aspiracién de médula,
Ssea, radiografias del esqueleto con tecricas de barrido, y
electroforesis e inmunoelectroferesis de suerc y orina.

La aspirasiédn de méduzla ¢sea debe llevarse a cabo a nivel
de un hues> que parezca normal en las radicgrafias. Si no se
encdentra ningun dato de diseminacien., preocede a irradiar el
tumor con 4000 a SO0 rads.

La presencia en suero o en <rina de una itmnunoglcbulina
monoclonal, < de una subunidad de la misma, no basta para
pensar en Jdiseminaclisn

Ei el componente M no desaparece al ftratar la lesién aislada,
ez probable gue ewistan 2»'res tumeres sSol:itarics. o $1 no.
que haya ocurrido diseminacion. o
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ueloma multiple es una enferredad hematoligica,
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- E! mielema multiple representa aproximadamente 1% de las
enfer medades malignas corporales y 10% de los problemas
hematolbgicos.

- La mayor parte de las caracleristicas c¢linicas de la
enfer medad pueden deberse a la infiltracion de la meédula osea
por celulas plasmiticas, malignas o a los efectos de los
productos de estas células,

- lLas manifesLlaciones clinicas del mieloma surgen a
consecuencia de liberacidn de productos apartir de celulas
plasmaticas malignas coma: Inmunoglobulina monoclonal .
zadenas ligeras libres (proteitnas de Bence Jones), alteracicn
de la hematopoyesis ¥y alterac:ién en la produccién de
anticuerpos.

- Uno de los sintomas existentes son las infeccirones que
surgen com> complicaciones Yy que con frecuencia causan la
muerte.

- Existen tendenc:as hemorragicas que pueden ser causadas por
una trombccitopenia 2 a la obstaculizacidn de la funcidn
plaquetaria.

- La infiltrazi4n y perdida del tejido medular es debido a la
proliteracidon de <elulas  plasmaticas zausando anemia y
perdida de peso.

- La insuficiencia renal puede deberse 2 cbstruccién de los
tubul~s renales por precipitacion de proteinas de Bence
Tones. por amiloidosis o por hipercalcemia.

- En forma caracteristica las lesicnec 4del esqueleto son de
tipu osteclitico y los lugares mas afectades son donde existe
mé-dula ©sea roja Ccostillas, esternén. vertebras, craneo,
cintura pelvica, parte proximal de los huesos largosd.
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-~ La rescrcion osea gque dessmboca en estas  lesiones
~steolitlizas parecen :ndizar gue las celulas plasmaticas
malignas sezretan un facter estimulan’te de csteoclastos,

- Macroscoprcamente la meédula dsea rara 28va reenplazada por
nadiles tumsrales. gelatinesos, confluentes y mal limivados
cbser vardise tambiern vertebras colapsadas por compresion de
la meduls espinal.

- En la disfuncion renal macroscopicamente podemcs sbser var
cilindros tubulares.

- Micrescopicamente los plasmociins sorn de forma ovalada, con
ertricos, distribuclen en rueda de carreta, un
recizayle apazplaswise granular altaments desarrollade, un
aparats de Ilgr oromlhnente.slevado gontenido ribosomico, ast
ozl omer ados solidos de celulas plasmaticas

regelens

Einle)

- By mieloma miltiple puaede dar mamifestacicnes bucales,en el
T, de 1S tasts se precertan lesiones en laos maxilares y en
al 1 =1 1% ta lesien mawriar ruede ser la praimera
mMAnL Y 2SS a i 6

muctes mae {recuyents en mandibula que en mailar y los
rag mas 3 ectadeg gon la 2ona premclar v molar,

~ Fe
N

triga
-~ ta l=sgoines de jes maxilares nacen @l centro del hueso y
[sald tntiitracion pertfoeran la  cortical que da lugar a
tumet zcriones de tejidns blandes.

~ Lar tumefazciores orales son redondas de color rojo
arugt s, padiendn 1legar a 1nvadir senc maxilar

~ Padiograt - tamente las lesiones  wan pequsiias, redondeadas y
Jrecretes . pireds eM1stir zonas de destruccidn dentro de una
raegian radiolucida generalizada.

- Desafortunadamente el diagnésiico de esta enfermedad no se
hace en fases ‘empranas, pues hay sintomas que pueden
enmascararia y dar un diagndstico por olro, o simplemente el
médico no estudia a fondo al paciente.

- Cuando el paciente recurre al médico este se encuentra
en fase I & 11! y =t se demuestra aumento de la cifra de
gloulina en suero, con eliminacidn yrinarta de proteinas de
Bence Jones es muy probable que se tLrate de un meloma
multiple.

También debe considerarse las radiograffas que muestran una
ostecporosis o alguna alteracion iitica del esqueleto,

- Alguncs enfermos solicitan una consulta intecial  por
insuficiencia renal. uremia., anemia, o proteinuria.
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- Zuands emiste mueloma, casy siempre puede diagnosticarse a

merced de un buen estudic Qe medula &sea, sin olvidar la
electroforesis de suero y orina.

- El plasmocitoma ex la forma clinico patelogica principal
del! mieloma Yy esta representada por una masa tumoral
solitaria ya sea en huesos (plasmocitoma dsec solitario) o en
Lejide blando C(plasmocitoma extramedulary.

Egt.c ocurre en el plazo de S afios del diagnostico en muchos
patienies, per< en algunos, después de un periodo de hasta
20 afios.

- Existen varias pruebas de laboraterioc qQue se encuentran
ancrmales en esta enfermecad.

En loe evamenes de sangre revelan anemia, los leucocitos se
encuentran  bajos, existe trombocitopenia, velocidad de
cedimentacisdn aumentada., la tromboplastina y trombina se
hayarn prolongadas.

En el frotis de medula o¢sea existe un aumento de células
plasmaticas de aspecto maligno.

Eviste proteinurta a consecuencia de la protetnas de Bence
Jories y eliminacidn de proteinas séricas.

En cuanto a la bplequimeca sanguinea existe hipercalcemia,
hiperuricemia, aumento de Urea y creatinina asi como azoemia.

- Casi 79% de los enfermos muestran una respuesta objetiva a
la gquimioterapia pero el prondstico es desfavorable pués
todos los paclientes fallecen,

- Existen 2 opocicnes de tratamiento: la radiacién a 2000 o©
&500 rads o quimioterapia c¢on agentes alquilantes en
~zembinacidn con corticcesteroldes.

- trog puntos importantes del tratamento incluyen el
plasmaferesis, liquidos i1ntravenosos. antibidticos., dialisis,
transtyJisicnes, anzlgesicos.

- En conclusiéon final esta es una enfermedad mortal que
los e dicen llamarce cientifircos o medicos no han podido
encontrar una soluridn para estar en ceontra de los designios
de DIOS y de la muerta.

- Es un infortunio el sentirse impotente, incapaz de poder
hacer algo puor loc =eres que mas duieres, todo este tiempo
que estuvisie enfermo me senti mal por no poder hacer algo
por b1, sin embarge m esperanza murid al ultimo y solo me
queda el btelle recuerde de lo Aque para mi fuiste y sigues
€i1endc, esperc algun dia poder volvwer a verte.

TE QUIERO MUCHO PAPA.



YPCABVLAFLIO

ADIPOCITOS: Dicese de las células cuya funcion consiste en
almacenar grasa #n su cttoplasma
ellios.

de! tejido constituldo por

1nsoluble deposttada en la

AMILOIDOSIS: Fforma especiz2l de degeneracidn corganica  Que
ronsiste en la apericitn y el progresive acunmule de una
custaIn=1Q ancrmal, Csustancia amiloldeal en la
trtimy estrwu crertos organcs: rifien, At gads, bazo,

pancreas, et:-

ANEMIA: Stimoltgiramente Fuiere decir Ysn sangre’.
Clinyramsnte, drsminucten de la masa de sangre o de algunos
o cus copporentes, especialmente  zorpusculss  rojes o

hemcglobina.

ANTICUERPO: Sustzncia gormada despues de le wnyeccion de una
groteina extrafia

Fueranrr2 espes) fice de la szngre y ligurdos de animales
tnmunes fraducida come reaccton a le wntroduccién de un
antl genc Yy Fue ejerce una accién antagénica especl fica sobre
ta sustancia por cuya wnfluencra se ha formado.

Los anticuerpes comprenden los amboceptores, aglutintnas,
antienzimas, antotoxinas, henslisinas, opsoninos 3
preciprtinas.

ANTIGENO: licese de la sustancia o complejo de sustancras de
alts peco moleculer que al ser tintreducida en el organismo
detarmina la agpariciédn de sustancras llomadas anticuerpos
Tue rezccronan especi ficamente con ella.

AUTOPSTI At Examen de un cadaver con el objeto de reconocer las
2lteras o5 de suc teridos y establecer asl las causas de la
muarte. Corstz de dos partes, el reconccimiento exterior y el
estudis A=l contenido craneotoraccabdominal,

CAQUEXIA: £Estado de deseguilidbrico metabodlico profundo y
progresiuo determinade por predominto del catabolismo Que es
elproceso destructivo por el cual sustancias complejas son
convertidas en compuestos mas simples por Llcs sistemas
enzimaticos, accionando sobre el anabolismo.

CLONA: Poblacién por replicacion asexual de una unt dad
sea un organtsmo o una célula.
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CROMATINA: Peorcién mas baséfila del nucleo celular.
rumizamente estad formada por preteinas basicas y Adcidas,
azids desoxirribonuclerco v ribosanuclerzo, Ly prdes y
TOMpPOnentes LNCrganLcos.

DELIRIO: Fsteds de scbre exttazién psiguica cuyos compenentes
son la 2gitazién, la tncoherencra de tdeas y de la palabra.
la zonfucidn de la conciencia y la presencra de tlusiones
“es dectir, twnterpgretacicnes erréneas de estimulos externos
existentes) y de aluctnacicnes C(es decir, de persepctones
sensitivas de estimulos externss tnexistentes).

Tode este cuadro se produce porque en la psiguiquis del
pacirente delirante falta el contrel superior de la concrencia
vwigrlante y operante, qQue somete a la disciplina y a la
rritira de las diversas producciones de la vidae psiQuica., en
estas circunstancras. la mente navega a rienda suelta en un
munde trreal de feontastas y de suefics sin relecion con el
mundo real,

El enfermc delirante. preso de esta grave confuctén de
zonzrencta L habla tncoherentemente, stguiendo a veces una
mtsma tdea dominante y a menudo aggltandose en forma
descompuesta , con todo lo cual hoce patentle su trernstorne
PSLQULCO niterno.

DEPURACION: Acto per el cucl el organtsmo elimtna sustancias
nocivas o wnuttles, Acciédn de purificar.

DIALISIS: Proceso empleado para separar cristalotdes y
zoloides en solwuzidn aprovechando la diferencra de sus
tndices de difusiédn a travées de una rembrana semipermexble;
Jos cristalordes pasan rapitdamente y los ccleowdes lo hacen
con mucha lentttud o no pasan. .

DICROISMO: Cualidad o condicidn de presenter un coler a la
tuz reflejada y otro a la luz transmitida

DIMERO: Formado de dos partes.

DISCRACT A: Termino de la medizina antigu=z Que tndica
slteracien en la composizion de los hunores, especizirmente de
la sangre,

£s un términc que se aplica a la sangre pare tndicar una
alteracitn mas o menos profunda de su zZomposicion; en
efecto,la crasis sanguinea es la conposicicn aormel dsi
1iqguids sanguineo; discrasta snguinec es, pOr consigulente,
la alteraciodn de la musma.

ELECTROFORESIS: Desplazamineto o migracién de las micelns de

wna soluction colowdal hacia el polo postttvo ¢ negativo de un
camps eleetrize,
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ENCEFALOPATIA: Cuclguter {ranstorns 2rgantze > puncional del
cérebro.

ESPLENOMEGALI At Agrandamiento o hipertrosia del bazo,

ESTROKA: Trema ¢ crmecaédn de un sSrgano, glandula u otra
estructura, generalmente de tejido conjuntivo, Que sirve para
sostener entre sus mallas [os elementos celulores, debe
diferencrarse del parénguima o parte functonal.

FLUORESCENCI A: Froptedad e cirertos cuerpos de emetir la luz
decpuns de la sxposicidn a diversas radiaciones; la longitud
de ondx de la luz emitida es mas larga Que la de luz
absorbirda

GLOBULINA: Cada uno de la proteinas caracterizadas por ser muy
pec>  gotubles -~ wnsolubles en  aguz, perc solubles en
soluciones salinas, de las Que pgrecipttan per dialists por
disoluci6n con agua des!tlada.

Coaogulan por calentamiento y greciprtan por sul fato de amonto
2 mediaz saturasidn, la p globulina comprende la meoyoria de
tos anticuerpos.

HALO: Anillo gue se observa alrededer de focos lwninosos vy en
el cual el rojo ccupa la parte externa y el violeta la
tnterna.

HEMATOPOYESIS: Es la pgroducciéon (Cpayesis) de los globulos
rojos y blancos de la sangre por parte de la medula dsea., del
hazo y de los ganglios Linfalicos, de estos diversos organos,
Ia medula osea produce los glébulos rojes y los granutocitos,
el baze produce los linfocitos y monocitos y los ganglios
ltnratizos les linfocitos.

Antes de limgar el glédule rojo y el glédbulo dlanco adulto y
madurs, existen una serte de elementos jbuenes e tnmaduros,
come se indica en el siguiente esguema:

HEMOCITOBLASTO <(Célula originarta de globulos rojos y
blances>
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EN LA MEDULA OSEA EN EL RAZO Y EN EL BAZU

GANGLIOS
PROERITOSLASYD MIELORLASTO LINFOSLASTO MONOCITOBLASTO
ERITOWLASTO PROMIZLOCITO PROLINFOCITO PROMONOCITO
MEGALOBLASTO NITLOCITO
NORMOBLASTO METAMIZLOCITO
ERITROCITO aRANULOCITO LINFOCITO MONOCITO
SERIE POUA SERIE BLANCA

HEPATOMEGALIA: Agrandamiento del higado.

HI PERCALCEMIA: Exceso de calcio en la sangre; aumnento de la
tasa normal de zalcro en la sangre gue se produce por la
sesreci1on exagerada de la glandula paratorcides.

HIPERCALSURIAr Excoso de calcio sn la orina.

HI PERGANMMAGLOBULINEMIA: £Exceso de globulina gamna en la
sangre,

HIPERURICEMIA: Excese de actdeo urico en la sangre.

HIPERVISCOSIDAD: Viscosidad excestva.
HISTICA: FRelativw a un tejrdo o de su naturaleza.

HISTIOCITOS: Cada una de las celulas de (e itdo coneclive de
sorma vartable y nucleo peguefic Que se hallan dispersas o éan
grupes distributdes entre los fibrodlastes, funcionalmente
con fagoacrios y forman parte del sistema reijiculeoendotesltial.

INMUNOGLOBULINA: Fracci1on de las gprotesnas plasmiticas
l1gnada a la funcidn anticuerpo, stnonime de globulinas y

LETARGO? Estade patcldgico de somnolencia profunda g
frolongada del cual es dificil salir.

LEUCEMI A2 Enfermedad caracterizada por proly feraceén
neoplasica , ideophtica @ tirreversible de los (e)idos
leucopoyaticos mredulaores y  extramedulares en los gue se

encusntran grgn cantidad de leucocitos atipicos con distinto
arad» de diferenctzcion o tndiferenciazion.



LINFADENOPATIAS: fnfermedad de 12s nodules linfatices.

LITICA: Perteneciente o relativo a la lists o una listna; Que
produce lis:s

MEDULA: Fcrcion central de un éreganc, en contraste ceon la
corteza.

MENINGITIS: Inflamccidn de las meninges encefalomedulceres,
Fus evnlyciong con un sindrome generalmente agudo,
constitutdo por intensas cefceleczs, rigidez de la nunce,
hipsregtesia senscrtal, vomito y ronvulsiones.

METACROMASIA: Condtzidn por la cual los tejides se colorean
can un tono diferente del de determinados colorzntes basicos.

MICELA: imidad vital hipotética de la materia vivae Que podria
seor o no wisthble v estar formada per una © mas moléculas
envueltas en una capa de asua.

Particula colcoitdal en el proteplasma celular, agregado de
particulas cclidales o de moléculas., dispuestas en targas
sadenas paralelas, cuye conjunto forma un reticulo.

MONOMERO: Cada una de las moléculas simples de un compuesto
de »aj)> pesc molecular, qQue puede combinarse con otras
ewmilares para formar un polimero.

NEUTROPENIA: [Disminucirén anormal del numerc de neutréfilos
en la sargre.

HEUROPATIA: Cualquier enfermedad nerviosa, especialmente una
enfermedad (no wnflamatorta? degenerative de uno o vartos
nervLos.

NODULO: Peguefio relieve bien circunscrito y duro de tejido
nesformade, leocalizaedo en el dermis cutaneo © en el tejido
colular subcutanec; puede ser provecado por procesos
‘nelamatorics crénicos o de naturaleza tumorcl,

NORMOCITICOt Erittroctto de tamafio, ferma y ceoler normales,

NORMOCROMICA: Coloractédn normal de los erivtroctlos. KReaccién
colorante normal de las células o tejrdos. Contenido normal

de hemoglobina.

OSTEOCLEROSIS: Aumento exagerado de la densidad del hueso,
por engrosamiento de las trabéculas exLstentes ¢ por
neoformacién de trabéculas Que provoca estrechamiento u
oclusion de los espactos medulares.
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For to tantc en cemparacion con el huesc normal. el hueso
osteoporatizo es mas tigero, menos compac to y
radicaraficamente radiopaco.

El huesc cstecclerétics, por el contrario., es mas pesado. mas
Tompasts y radiogrdficamente mas radvalucido.

Feor tant > el hueso ostecpCrotice como el hueso
ostesescleratico, son mas fragiles , menos resistentes que el
huesc nermal; el primero por la rarefaccion de la trama ésea
tntarna 3 el segundo por el auments de su dureza en
detrimente de su elastticidad.

OSTEOLITICO: Retativo a la osteolists o que la produce.

OSTEOPOROSIS: Porosidada de los huesos debida at
agrandamients de sug conducteos o a la neoformacién de
espat LS gque se efectUa a expensas de las destrucciéon de las
trabéeculos.

PANCITOPENIA: Dismtnucidn de los elementcs frgurados de la
sarngre, especialmente de los derivades de la medula osea
Jervtrocutes, granuloctitos,plaguetas, leucoctitos, linfecites.

PARAPLESIA: Faraliais de ambas extremidades inferiores. Puede
cer slazcida o espastica; la prumera puede ser central o

peoervférizca Cneurittis), mientras que Lla segunda reconoce
srempre un origen central, meduler o encefalrico.

PARAPROTEINASt Sercglobulinas anormales 1identificables por
€or wneolubles en frio, poseer un alto grade de viscesitdad y
g2 melscular alto.

PICNOSIS: Estade particular de un nucleo celular que se
Taracterrzae por la dismitnuciin de su velumen, la aposiciédn de
Jerma esjpérica, la condensacidn de la cromatina y tincidn
tntensa cen colorantes nucleares.

PIELONEFRITIS: [Inflamacién agguda © crénica del rifon qQue
afercta principalmentes la peluits renal. La obstruccién de la
vias urinarias, constituye un facter predispcenente
wmportante.

PLASMAFERESIS: Extracciédn de la sangre, separaciédn del plasma
pPOr centrtfugaciédn y reinyeccion de las celulas suspendidas
en solucién salina citrada u otro medic adecuado.

Sirve para reducir la concentracison de proteinas del plasme
a un minimo. £s un metedo uttlizads para establecer la
velocrdad de regeneracién de las preoteinas del plasma.

PLASMOCI TO: Colula tibre del teritde conectivo Que se
encuentra en leog teyidcs interstic:icl de diverscs organcs y
particularmente en los te)ides inflamatories. Se observa
raromente on la sangre normal y deriva del proplasmoctto.
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PLASMOCITOSIS: KNiperplasic del sistemc plasmeccitico textural,
acompalfiada © no de pasaje de plasmocitos maduros o tmnaduros
Cplasmoblasto en la sangre circulante.

PROTEINURLIA: Presencia de protelnras en la orina.

RUSSELL: Corpusculos fucsinafilo esféricos que son
caracteristicos de la célula rancerosa.

SEPTICEMIA: £Estade patcolegico producido por la presencia de
bacterias patdgencs y sus toxina en la sangre circulante,

SINOVIALES: Lliquido wiscoso clare segregado por una membrana
srnovtal y cuya Juncron es lubricar ta arttculazion o la
rucerficie de un tenddn wncluido,

TROMBOCITOPENIA: Ousminuzion del numero de plaguetas en la
sangre por Zebato de su crLfra noermal de 200-300 mil plaguetas
por mm cublco de sangre.

UREA: Principal conscituyente nitrogendo de la orina.

UREMIA! Pressencia de urea en la sangre.

VACUOLA: Pegueficr espacio claro en el protoplasma de wuna
celula.

YACUOLIZACION: Procesco de formaciédn de vacuolas.
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GENERAL DE ORINA

Color
Olor
Aspecto
Densidad
pH
Al bumi na
Proteinas
Slucosa
Cetcnas
Eritrocitos
Leucocitos

Télulas epiteliates

Cilindros

Hemoglebina
Bilirrubina
Piocitos

Agua

Constituyentes inorganicos

Cloro Ccomo NaCl)d
Fésfere C(comeo P20sd>
Azufre Ccome SO0
Sodio Ccomo NapOd
Potasio Ccomo K200
Calcio Ccomo Cald
Constituyentes organicos
Urea

Acido urico
Creatinina

Amoniaco

Protetnas de Bence Jones

44

Ambar

HMeder ado
Transparente
1.089 a 1.030
4.5 a 8.0
Negativa
Negativa
Negativa
Negativa

O a 3spor campo
O a 4rspor campo
Escasas

Negativo exepto uno
que otro hialino.

Negativa
Negativa
Negativos

% de orina total

9.0 grliitro
2.0 g/litro
1.9 g-litro
4.0 g/litro
2.0 g/litro
0.2 g-slitro

15-28 g-litro
0.4-0.86 g-/litro
0.8-1.5 g-litro
0.8 g-litro

Negativa



ALTEPACIOHES QUIMICAS EN ORINA

Proteinas: La 2rina nermal per lc general contiene huellas de
ser-albumina, nuclecproleina, enzimas Y musina, perc sin
exceder un total de 0.6 g, en el .caso del hombre y de 0.09
en el zase de 1a mujer, en la crina de 24 hrs.

Estas Tantidades son muy pequelas para poder cer descublertas
por las pruebas rutinarias.

£l aumento de las proteinas urinarias se designa con el
nombre de proteinurias, este aumento es debido a un aumento
tants de la globulina como de la albumina del plasma.

£n la actuslidad. la proteinurta no puedes er
2onsiderada como debida a aumento de la permeabilidad de las
membranas glomerulares por si seola, puesto que puede resyltar
de reabsorcidén  tubular  dismuputda, de aumento en la
filtracion glomerular o de ajteracion de las protetnas del
plasma, que las hacen facilmente filtrables,
La rpresencia de la proternuria es la indicacidn mas
impartante de enfermedades o transtornes renales.

PRUEBAS ESPECYALES DE OPIMA

Esxtas proteinas desaparecen rapido del plasma, razon por
la cual no se obszervan con facilidad en el suere. Cuando
canttdades grandes de las proteinas en cuestidn exceden de la
capacidad tubular para desdoblarlas y rescrberlias, fliyen en
evceso, esto es, “rebotan” y son excretadas en la orina.

Al final las celulas tubulares renales se degeneran por
2l efecto abrumader gue representa el esfuerzo de resorber
zantidades excesivas de proteinas, Yy en consezuencia, las
proteinas se precipitan y surgen inclusiones en las células
de tubulos renales.

Por medio de coagulacion termica e inmuncelectrofcresis se
detectan las Proteinas de Bence Jones.

PRUERA DEL CALOR C(HARRISON)

1.- Se filtran unos 2%ml de orina fresca hasta que quede
transparente.

43



2.~ Se buscan proteinas con acido sulfcsalicllico come en el
analisis general. St la prueba resuita negativa, nc existe
proteina de Bence Jones, pues precipita con el acido
sulfosalicilico.

3.- Si la prueba espositiva, se llevan 20m! de orina hasta
neutralidad o ligera acidez al torpasol, usando acido acetico
al 23%. Nc debe acidificarse demasiado.

4, - Se pcnen S,0ml de orina en tres tubos de ensayo; al
primer> se affade una gota de Acido acético al 32%; al
<egundo, des gotas; al tercero, no recibe acido.

.- Los tre Lubos sce depcsitan en un vasp de agua destilada
fria scbre una placa eleztrica de calentamiente, se coloca un
termometro en el vaso,

B.- fe prende la parrilla de calentamiento; los tLubos se
myeven lentamente para que el calentamiente sea uniforme, Yy
€» vigila Jla aparicién de turbidez. St existe Proteina de
Pence Jones, un ‘ubo cuandc menos presenta turbider entre 40
y B ¢, este fendmeno desaparece sSi se sigue calentande a

mas de 90 C.

INMUNOELECTROFORESIS

7.~ Se puede recurrir a inmuncelectroforesis en papel a pH
8 6 despues de concentracion por dialists. Cualquier mancha
tmpartante en la Zona de globulinas, sin mancha
eorrespendiente en laregién de la albumina., se considera
resultads peositivo.
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QUIMICA SANGUINEA

Bilirrubinas CMalloy-Evelynd

Calzio C(sueroc)

Iolectero]l esieres
Colesterol total

Fibrinogeno

Flycosa en ayunas
Lipides totales
Nitrégeno no proteico
Acido uriec
Creatinina

Féesforo inorganice

Fosfatasa acida

‘Fosfatasa alcalina

Magnesio

Potasto

Proteinas totales en suero

Albumina
Globulina alfa

Globulina beta

0.3 2 1.0 mgrsdl
9 a10.%9 mg-dl

570-620 Ccomo NaCld
340-370 Ccome Cl2

a0-200
100-270

0.2-0.4 g-100
75-115 mg-dl.
450- 850
25-35

2-4

1-1.8 gr2dhrs.
7.3-7.8

3-4.5 mg-dl

]

0.2-1.8 U100 cm
2t-91 IU-litro a
37 C
2-3 mgsdl

3.5-5.0 meq-rlitro
5,.5-8,0 g7100 cm‘
3.5-5.0 g/100 ml.
0.7-1.5 g-100 ml.
0.8-1.1 g-<100 ml.

0.7-1.7 g7100 mlL.



Socdio 1328-14% meg-litro

ELECTROFORESIS DE LAS PROTEINAS DEL SUERO

La slectroforesis cuantitativaen papel de proteihas del
suerc, no es si una prueba preliminar, que sdlog permite
reconccer deficiencias muy 1mportantes, o la presencia de
proteinas anormales, por ejemplo, componentes M en el mieloma
multiple.

En el casc de la proteinas del sueroc, se realiza una
teparacitn electroforetica inicial; luego se deja difundir en
el gel de base un antisuero general o© especifico, que
reacciona con una o varias fracciones proteinicas.

Luege <= elimina por lavado la proteina sobrante y se
localizan los arcox de protelina precipitadas con los
colorantes del caso.
£l gel puede secarse como pelicula delgada, que constituye un
registro permanents.
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ESTR TESIS MO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA

BIOMETRI A HEMATICA

Mujeres Hombres
Hemcoglobina 12-18 g’lOOml. 14-18 g7100ml
Eritrocitos 4.2-5.4 millones 4.5-6.2 millones
;;;;:;;;;:; 38-40% 42.54%
Volumen Globular Medio 80-103
Concentracidn Media de Hg. Mayor de 30%
Leutocitos S 000~10 OOO/mm'
Linfocttos 1 500-3 000 /mm
Manocitos 200-1000 /mm,
Heutrofilos juveniies 180-400 /mm’
Heutrafilos segmentados 3000-4800~ mm’
Eosinarilos 50-250
Basofilos 15-%0 /mm'

Plaquetas 130 000-400 000-mm

Fibrinogeno 200-400 mg-dl.

Velocidad de sedimentacidén

Westergren, mencres de S0 afios de edad:

Yarcones 0-1Smm-hr

Hujeres O~-20mm~ hr
Westergren, mayores de S0 afios de edad:

Varenes O-20mm/hr

Mujeres 0-30mmshr
Wintrobe:

Yar cnes O-9mm~hr

Hujeres O-&mms hr

Tiempo de sangrado: herida Smm menos de 8 min.lvy

menos do 4 min. Duke

Tiempo de coagulacién (Lee Whited S-12 min.

Tiempo de Protrembina 10-20 seg CQuick)
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Tiempc de Tromboplastina 3.5-2.5 seg.

YELOCIDAD DE SEDIMENTACION DE ERITRPCITOS

Esta sencilla prueba es empleada universalmente como
indice de la presencia de enfermedades activas de muchas
clases La prueba depende del hecho de que en la sangre a la
que <=e ha afiadide un anticoagulante los glébulos rojos
csedimentan hasta que forman una columna compacta en la parte
inferior del tubo.

FOPMACIOH DE POULEAUX

En el meloma multiple la VSE aumenta en proporciones

enormes  con mucha frecuencia Yy de hecho la formacién
evpont znea de “rouleaur” puede hacer imposible la cbtencién
e buenas muestras de sangre.
Aungie las proteinas plasmaticas muestran grandes variaciones
i el melcema multiple., por 1o general existe un notable
aument> de las globulinas gamma con un aumento moderado de la
globulinas alfa y beta y una ligera dismnucisn de la
atbumina. Leos cambios en estas ultimas tres fracc:ones
probablemente explican el aumento de la VYSE.
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