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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad que se caracteriza por el depésito patolégico
de una variedad de proteinas insolubles y de estructura fibrilar (amiloide) en el
espacio extracelular de diferentes tejidos.

El diagndstico se basa en la caracteristica de la proteina amiloide, mediante una
tincion de rojo congo, observandose bajo luz polarizada presentando una
birrefringencia verde manzana, esto se ha relacionado con su configuracion -
plegada, el amiloide es eosinofilico con Hematoxilina y Eosina .

La amiloidosis se clasifica de acuerdo a la distribucion del depésito amiloide en:
localizada o generalizada, lo cual tiene una considerable importancia en el
prondstico y tratamiento del paciente. Actualmente se basa en la naturaleza
guimica de la proteina precursora, los tipos de amiloidosis son:

1) Amiloidosis primaria (AL) asociada con neoplasias de células plasmaticas como
el mieloma multiple (MM)

2) Amiloidosis familiar por mutacién de la transtiretina (ATTR)
3) Amiloidosis secundaria (AA)

La amiloidosis AL es de gran relevancia para la presentacion del caso clinico, y
se caracteriza por un exceso en la produccién de cadenas ligeras anormales de
inmunoglobulinas, se asocia con desdrdenes linfoproliferativos de células B, como
el MM, linfomas y macroglobulinemia, siendo las gammapatias monoclonales de
tipo IgM la mas asociada con la amiloidosis, las manifestaciones clinicas son muy
variables.

En el transcurso de la enfermedad se ven afectados multiples 6rganos y
sistemas como: rifién, corazén, piel, aparato muasculo esquelético, nervioso,
gastrointestinal y cavidad bucal, en la cual se presentan las siguientes
manifestaciones:

e Macroglosia: caracterizada por aumento difuso de la lengua y pérdida de
su elasticidad, produciendo alteraciones a nivel de habla, masticacién,
deglucidon y en estadios avanzados puede impedir la ventilacion.

e Lesiones nodulares: Se encuentran formadas por acumulos de material
amiloide de diversos tamafios, induradas y de coloracion blanco
amarillenta, se distribuyen en lengua sobre todo en el dorso, encias,
paladar, piso de boca, glandulas salivales y labios.
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

Se describe en el presente trabajo un cuadro clinico de amiloide en cavidad
bucal, en un paciente masculino de 66 afios de edad remitido por el servicio de
Medicina Interna a: Medicina Bucal del 4rea de Dermatologia en el Hospital
General de México , presentando insuficiencia renal crénica, hipertension arterial
secundaria y macroglosia con la presencia de lesiones nodulares en dorso, cara
ventral, bordes laterales y mucosa del labio inferior, las cuales a decir del
paciente interfieren en la deglucién y el habla, se procede a la toma de biopsia
para su estudio histopatolégico, el cual reporta “amiloide”, se correlacionan los
datos obtenidos a través de los auxiliares de diagnéstico y la historia clinica,
llegando al diagnostico de Mieloma Mdiltiple.
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

JUSTIFICACION

La amiloidosis en cavidad bucal se manifiesta por la presencia de lesiones
nodulares y macroglosia, Van Der Waal reporté en el 2002, 11 casos de Amiloide
de cavidad bucal en un periodo de 31 afios de seguimiento, de los cuales dos se
presentaron en forma de nédulos amiloideos, mientras que los nueve restantes se
manifestaron en forma de macroglosia.

En el Hospital Barros Luco Trudeau en Chile se llevd a cabo un estudio,
reportando 11 casos de amiloidosis, presentandose un caso de amiloide en
mucosa gingival en un periodo de 4 afios (enero de 2000- abril de 2004). Pefia OC
y col, reportaron 27 pacientes con Amiloidosis en cabeza y cuello de los cuales el
63% tenian afectada la lengua, siendo la causa mas comun el MM.

El MM es poco frecuente reportandose alrededor de 2 casos por cada 100.000
habitantes al afio, existe un predominio en hombres, la edad promedio de inicio es
a los 65 afos, en Estados Unidos de América constituye el 10% de todas las
enfermedades hematolégicas malignas, en México se reduce a un 3.7%, hablar
de MM es hablar de una patologia con un promedio de vida de 2-3 afios, debido a
todas las alteraciones que puede provocar, la mayoria de los individuos afectados
mueren de falla cardiaca, uremia y neuropatia autonémica.

El depdsito amiloide en cualquier 6rgano es la sospecha o el punto clave para
el diagnéstico de una enfermedad sistémica de larga evolucién, sobre todo en las
relacionadas con neoplasias plasmocelulares, entre las que destaca el MM, por
ello es de suma importancia que el cirujano dentista tenga el conocimiento de la
enfermedad, para que a través del interrogatorio, exploracion y la interpretacién de
auxiliares de diagnostico pueda diagnosticarla, ya que es una patologia que
compromete la vida del paciente, de aqui la importancia de presentar el desarrollo
de un caso clinico en un paciente con amiloide en cavidad bucal, dentro del
servicio de Medicina Bucal en el Hospital General de México en el afio 2012.
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

MARCO TEORICO

AMILOIDOSIS

La amiloidosis fue descrita por primera vez por Carl Rokitansky en 1842,
corresponde a un grupo de enfermedades caracterizadas por el depésito
extracelular de material proteico e insoluble (amiloide), éste se deposita en
diversos 6rganos de la economia humana, produciendo atrofia y pérdida de la
funcién del mismo. ® 23

El término amiloide se atribuye al patélogo Virchow, quien en 1854 lo describi6
como depdsitos que se asemejaban a la celulosa.

Epidemiologia

La amiloidosis tiene una prevalencia estimada de 1 en 60,000 personas Yy una
incidencia de 8 casos por millén, se clasifica con base en dos criterios; la primera
por la distribucién del depésito amiloide, en localizada y sistémica, y la segunda
por la proteina fibrilar constituyente. ©®

La terminologia utilizada en la clasificacion de la enfermedad amiloide incluye
dos letras, la primera es la A de amiloide, y la segunda letra se refiere a la proteina
fibrilar especifica (tabla No.1). "®

Tabla No. 1: Clasificacion de la Amiloidosis con base en la distribucion de los
depésitos amiloide y de la proteina fibrilar constituyente. ©

DENOMINACION | SINDROME CLINICO PROTEINA AMILOIDE |
FORMA SISTEMICA

AL Primaria- mieloma miltiple Ig/cadenas ligeras

AA Secundaria Proteina AA
Fiebre mediterranea familiar

AF Polineuropatia familiar Transtiretina
Cardiomiopatia familiar Apolipo- Az

Gelsolina
AB:M Amiloidosis asociada a dialisis .- microglobulina
FORMAS LOCALIZADAS

AS Amiloidosis senil Transtiretina

AE Amiloidosis endécrina Insulina

AD Amiloidosis cutanea Calcitonina

AB Enf. Alzheimer/ sindrome de Down | § — proteina

FUENTE: Domarus VA, Medicina interna...
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

AMILOIDOSIS PRIMARIA (AL)

La amiloidosis AL es de gran relevancia para el entendimiento del caso clinico,
y se define como una enfermedad caracterizada por un exceso en la produccién
de cadenas ligeras anormales de inmunoglobulinas, deriva de una cadena ligera
de inmunoglobulina o de un fragmento de ella. Se asocia con desdrdenes
linfoproliferativos de células B, como el MM, linfomas y macroglobulinemia. Las
manifestaciones clinicas son muy variables, la mayoria de los individuos afectados
mueren de falla cardiaca, uremia y neuropatia autonémica, la sobrevida a 10 afios
es inferior al 5%, presentando la forma mas agresiva de las sistémicas, afectando
en gran medida al rifion- %%

Epidemiologia

La Amiloidosis AL, se desarrolla en el 10- 20% de los pacientes que presentan
MM, existe un predominio en hombres y una edad promedio de comienzo de 65
A (12)
afnos.

Etiologia y patogenia

La patogenia de la amiloidosis sigue presentando muchos interrogantes, sin
embargo existe una teoria que menciona lo siguiente: dentro de la médula 6sea
existe una clonacion de células plasmaticas, que producen inmunoglobulinas
amiloidogénicas, produciendo una sustitucion de un aminoacido de posicion
especifica en las cadenas ligeras de estas inmunoglobulinas, desestabilizando la
cadena y llevando a la fibrogénesis. Esta inmunoglobulina es la llamada proteina
AL, que puede ser detectada en suero u orina y puede ser demostrada en el
cultivo de células de la médula ésea en los pacientes afectados, las proteinas con
un plegamiento anémalo con frecuencia son inestables y se segregan, lo que en
Ultimo término lleva a la formacion de oligémeros vy fibrillas que se depositan en los
tejidos. 319

Caracteristicas clinicas

En el transcurso de la enfermedad se ven afectados mdltiples 6rganos vy
sistemas como: rifion, corazon, piel, sistema digestivo, nervioso, endocrino,
locomotor y respiratorio.

El diagnostico es a menudo tardio por la presentacién de signos inespecificos
como adinamia, pérdida de peso, parestesias, edema, disnea, sincope, la clasica
presentacion con sintomas del tanel del carpo se produce en el 25% de los
casos, la macroglosia ocurre cerca del 12% al 20% de los pacientes, lesiones
mucocutaneas como petequias, plUrpura y equimosis ocurren hasta en el 40% de

Méndez Landin Carol Carmen | 5



AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE... ?};

los casos, la lesiébn méas caracteristica es la purpura periorbitaria, la hepatomegalia
se encuentra en el 50% de los casos al inicio de la enfermedad, edema en el 30%

de los pacientes, alrededor del 40% fallecen por insuficiencia renal.

(14, 1516) |5q

caracteristicas del cuadro clinico por aparato se describen en la tabla No. 2.

Tabla No. 2: Cuadro clinico de la amiloidosis AL ¢

10)

ORGANO CUADRO CLINICO
__AFECTADO |
Afectacion ~ glomerular,  cursando  con  proteinuria
RINON desarrollando sindrome nefrético, alteracion de la funcion

renal. Los depédsitos de sustancia amiloide son
predominantemente tubulares, cursando con manifestaciones
de Sindrome de Fanconi y acidosis tubular
Insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomegalia, arritmias,

CORAZON en el Electrocardiograma se observa un bajo voltaje del
complejo QRS

APARATO El deposito amiloide se da principalmente en laringe, traquea

RESPIRATORIO

y bronquios principales, la
patognomoénica de Amiloidosis

imagen endoscépica es

HIGADO Inflamacién hepatica, colestasis, hepatomegalia, insuficiencia
hepética
SISTEMA Polineuropatia manifestdndose por hipotensién ortostética,
NERVIOSO incontinencia de esfinteres y alteraciones en la sudoracion,
sindrome de tanel carpal
Las lesiones purpuricas, petequias y equimosis son
frecuentes como resultado de la fragilidad capilar por
PIEL infiltraciobn de los vasos cutaneos, estas lesiones pueden
ulcerarse, es frecuente la equimosis en la regién periorbitaria,
los nddulos, papulas y placas no pruriginosas se localizan en
cara, extremidades, tronco o genitales
SISTEMA Cursa en general de forma asintomética, las glandulas mas
ENDOCRINO frecuentemente afectadas son tiroides y suprarrenales
APARATO Se observa manifestaciones articulares en forma de sinovitis
LOCOMOTOR | crénica 6ligo o poliarticular, con afectacion de pequefias y
medianas articulaciones, la infiltracibn predomina en la
membrana sinovial, siendo el liquido articular no inflamatorio
TUBO Las manifestaciones dependen de la topografia de los
DIGESTIVO depésitos amiloides, la macroglosia es muy comudn

dificultando la masticacién y degluciéon de los alimentos,
existen cuadros de malabsorcion y diarrea, puede
desarrollarse cuadros de hemorragias digestivas

FUENTE: Pérez SS. Amiloidosis...
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL

Las manifestaciones bucales de la Amiloidosis AL, se inician con: xerostomia,
dolor local y disfagia, siendo en algunas ocasiones la primera manifestacion del
proceso sistémico, afectando lengua, encia, glandulas salivales o cualquier
estructura de cavidad bucal. 71819

(20

El 40% de los casos de Amiloidosis AL, “ presenta dos entidades:

e Macroglosia: caracterizada por aumento difuso de la lengua y
pérdida de su elasticidad, esto puede evolucionar hasta producir
alteraciones a nivel de habla, masticacién, deglucién, en estadios
avanzados puede producir una incapacidad para alojar de forma
completa la lengua dentro de la cavidad bucal, llegando a impedir la
ventilacion. ®Y En una serie publicada por Pefia OC y col, se
reportaron 27 pacientes con Amiloidosis de cabeza y cuello el 63%
tenia afectada la lengua, siendo la causa mas comun el MM.

e Lesiones nodulares: formadas por acumulos de material amiloide
de diversos tamafios, induradas y de coloracion blanco amarillenta,
se distribuye principalmente en el dorso de la lengua asi como en
encias, paladar, piso de boca y con menor frecuencia en glandulas
salivales y labios.?*%)

En el texto de Diaz y col se describe lo observado por Van der Waal: analizé
11 casos de Amiloidosis en cavidad bucal en un periodo de 31 afios de
seguimiento, tan solo dos se presentaron en forma de nddulos amiloideos,
mientras que los 9 restantes se manifestaron en forma de macroglosia.®?

Diagnéstico diferencial

Entre las patologias que cursan con macroglosia se encuentran las originadas
por causas congénitas como:

Hipertrofia muscular
Hiperplasia glandular
Hemangioma
Linfangioma

YV VY

En condiciones de:

» Cretinismo
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AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE...

>
>
>

Sindrome de Down
Sindrome de Hurler
Sindrome de Beckwith- Wiedemann

O bien a causas adquiridas como:

VVVVYVVYYVY

Hipotiroidismo

Acromegalia

Mixedema

Sifilis terciaria

Neoplasias (sarcomas, mioma)

Hipertrofia reversible por el uso de Beclometasona

Edema ocasionado por el uso de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA).

El diagnéstico diferencial de los nédulos por Amiloidosis debemos realizarlo con
otras entidades tales como: fibromas, lipomas, sarcomas y adenomas. *®

AUXILIARES DE DIAGNOSTICO (LABORATORIO Y GABINETE)

1.- Laboratorio general

Hemograma: puede evidenciar una anemia propia de las enfermedades
cronicas, trombocitosis debido al hipoesplenismo y pérdida de la funcién
fagocitica dada por la infiltracion amiloidea del bazo. Otro hallazgo
sugerente del hipoesplenismo es la aparicién de cuerpos de Howell- Jolly
en sangre periférica.

Hipercalcemia propia del MM

Alteracion de las pruebas hepéaticas sugerente de infiltracion amiloidea
Prolongacion del tiempo de protrombina e hipercolesterolemia, por
compromiso hepético.

Proteinuria e hipercolesterolemia sugerentes de sindrome nefrético.
Elevacién de creatinina y uremia observados en diversos grados de falla
renal.

2.- Laboratorio inmunolégico

Cuantificacion de inmunoglobulinas: en el caso del MM se observa una
sobreproduccién de un subtipo de inmunoglobulina 'y una
hipogammaglobulinemia secundaria.
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e Electroforesis de proteinas: Objetiva la presencia de in pick monoclonal,
hipoproteinemia, hipoalbuminemia o0 signos sugerentes de procesos
inflamatorios.

e Inmunifijacion en suero y orina: Permite identificar el subtipo de
inmunoglobulina o la presencia de cadenas livianas causantes del depésito
amiloideo, se ha reportado una clara predominancia de cadenas lambda
sobre kappa tanto en suero como en orina.

¢ Anticuerpos especificos: Factor reumatoide, Proteina C reactiva, ya que la
amiloidosis puede observarse en patologias inflamatorias crénicas, como la
artritis reumatoide del adulto y juvenil.

3.- Examenes especificos

e Tincion de rojo congo: Este tipo de tincion marca caracteristicas propias del
amiloide haciendo que presente una birrefringencia verde exclusiva cuando
los cortes histolégicos se observan bajo luz polarizada.

e Aspiracion de grasa subcutanea: El depésito de amiloide en el tejido graso
abdominal se ve exclusivamente en la amiloidosis sistémica.

e Biopsia del 6érgano afectado con el correspondiente estudio histopatolégico

e Electrocardiograma: Hallazgos caracteristicos son los voltajes bajos en
extremidades, alteraciones en la conduccion, signos de hipertrofia auricular
y ventricular.

¢ Inmunofluorescencia: Técnica de eleccion para tipificar el tipo de amiloide,
evitando la contaminacién por otras proteinas.®?* 2

Pronédstico

El pronéstico es desfavorable, ya que no existe terapia efectiva, pacientes con
Amiloidosis AL presentan una sobrevida media de 1 a 2 afios, y esta dependera
de la extensiéon del compromiso de los 6rganos afectados y la respuesta personal
a la terapia. 429

TRATAMIENTO SISTEMICO

Las alternativas terapéuticas incluyen: quimioterapia, inmunomoduladores o
trasplante de progenitores hematopoyéticos. ¢”

Los estudios realizados por Kyle y colaboradores en 1985, han propuesto
como tratamiento estandar de la amiloidosis AL, la asociacion melfalan-
corticoesteroides, el melfalan es un agente alquilante cuyo mecanismo de accion
es formar enlaces covalentes con los acidos nucleicos, lo cual produce un bloqueo
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en la replicacion del &cido desoxirribonucleico (ADN) y ruptura de sus filamentos,
se demostré que esta combinacion rara vez logra una remisién completa de la
enfermedad y tan solo el 28% obtiene la remision parcial. Por tal motivo, en la
Gltima década se han explorado nuevas terapias que han mejorado el prondstico
de la enfermedad con altas dosis de dexametasona 40 mg/ dia, 12 dias al mes por
tres ciclos en fase de induccién. ?®

Se ha propuesto utilizar altas dosis de melfalan endovenoso seguido de
trasplante autélogo de células madre (SCT), el inconveniente de este tratamiento
es la alta toxicidad que conlleva con una mortalidad asociada de un 12% a 14%.

La terapia estandar es la combinacion de melfalan y prednisona en ciclos
repetidos por 12 a 24 meses, la combinacién de dexametasona en altas dosis y
melfalan es mas efectiva para pacientes no candidatos a SCT, esquemas de
terapia de rescate como: vincristina, doxorubicina, dexametasona (VAD) o
ciclofosfamida mas VAD (C-VAD) se han usado en formas severas.

Otras alternativas son el uso de Talidomida o lenalidomida, drogas con
propiedades antiangiogénicas e inmunomoduladores. A menudo se administran en
conjunto con los corticoides no sélo como primera linea, sino también como
terapia de rescate cuando la respuesta a altas dosis de melfalan es inadecuada.

También se sugiere el Bortezomib, inhibidor selectivo del proteasoma con
actividad probada en el MM, el proteasoma es un complejo multicatalitico que
degrada proteinas intracelulares criticas para la division, crecimiento vy
supervivencia celular. ©

TRATAMIENTO BUCAL

Se ha sugerido la glosectomia parcial, cuando el tamafio de la lengua causa
problemas en la ventilacién, deglucién y el habla. 329

Como ya se mencion6 la amiloidosis AL es una discrasia de células
plasmaticas la cual se asocia a desérdenes linfoproliferativos de células B, como
el MM, para comprender esta patologia es necesario definir algunos puntos:

La sangre esta formada por diferentes tipos de células suspendidas en un
medio liquido nutriente denominado plasma, este liquido representa el 55% de la
sangre, el 45% restante corresponde a las células sanguineas (Tabla No.3), l0s
elementos figurados de la sangre son los glébulos rojos (eritrocitos), blancos
(leucocitos) y las plaquetas %3
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Tabla No. 3: Intervalos de referencia para adultos de las células sanguineas **

CELULAS VALOR NORMAL

Leucocitos (x10°/ul) 4,8- 10,8
Granulocitos (%) 40- 70
Neutréfilos (x10°/ul) 1,4-65
Linfocitos (x10°/ul) 1,2- 3,4
Monocitos (x10°/ul) 0,1- 0,6
Eosindfilos (x10°/ul) 0- 0,5
Basofilos (x10°/ul) 0- 0,2

Eritrocitos (x10%/ul) | 4,3- 5 (hombres)
3,5- 5 (mujeres)
Plaquetas (x10%/ul) 150- 450

FUENTE: Robbins CK. Patologia estructural y funcional...

Estas células se producen en la médula, formada por una delicada red de vasos
y nervios, células reticuloendoteliales y células progenitoras en diferentes periodos
de maduracion junto con tejido graso que actia como relleno; se encuentra
irrigada por las arterias nutricias de los huesos, ramificandose y terminando en
capilares que entran en el sistema de Havers.

En el desarrollo fetal, la produccion de células sanguineas se llama
hematopoyesis y tiene lugar en el saco vitelino y el mesénquima paraadrtico,
posteriormente sucede en el higado y en el bazo.

La médula 6sea asume esta funcion gradualmente, de manera que al llegar a la
pubertad, la hematopoyesis sucede sobre todo en el esterndn, las vértebras, los
huesos iliacos y las costillas, la médula roja que esta presente en dichos huesos
consta de un entramado reticular espongiforme situado entre unas trabéculas
alargadas, los espacios que quedan entre esta malla estan llenos de adipocitos,
fibroblastos del estroma y precursores de células sanguineas, estos precursores
maduran y salen a través de la densa red de senos vasculares para alcanzar los
vasos de la circulacién, cuando la médula 6sea esta lesionada o cuando una
demanda excepcional se impone sobre la produccion de células sanguineas
nuevas, el higado y el bazo se convierten en zonas de hematopoyesis
extramedular.

Las células sanguineas (Figura No.1), surgen de una célula madre

hematopoyética comun, cuya diferenciacion esta asignada a una estirpe concreta.
(32)
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Figura No.l: Hematopoyesis. El desarrollo de las diversas estirpes de células
sanguineas queda representado en este arbol “hematopoyético”.

FUENTE: Hillman RS, Boggs DR, Thompson AR, Finch AC, Winkelstein A, Harker LA. Manual de hematologia...

DESCRIPCION DE LAS CELULAS SANGUINEAS
Eritrocitos

Los globulos rojos (eritrocitos o hematies), son discos biconcavos con un
diametro medio de aproximadamente 7.8 micrémetros, un espesor maximo de 2.5
micrémetros, con un volumen de 90 a 95 micrometros clbicos, poseen una
membrana altamente organizada y contienen agua, hemoglobina y otras
proteinas, sales y vitaminas, en estado normal, no poseen nucleo.

Su principal funcién es el trasporte de oxigeno desde los pulmones a los
tejidos y constituye un gran amortiguador acido basico, contienen una gran
cantidad de anhidrasa carbonica, que cataliza la reaccién reversible entre el
diéxido de carbono y el agua, aumentando la velocidad de esta reaccion varios
miles de veces, la rapidez de esta reaccién permite que el agua de la sangre
transporte grandes cantidades de diéxido de carbono desde los tejidos a los
pulmones en forma de ion bicarbonato (HCO 7). ¢
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Plaquetas

Las plaquetas son discos redondos u ovales de 1 a 4 micrometros de diametro,
se forman a partir de los megacariocitos, células extremadamente grandes de las
series hematopoyéticas de la médula 6sea que se fragmentan y forman diminutas
plaguetas en la médula 6sea o poco después de entrar en la sangre, no contienen
ndcleo ni se reproducen, posee una semivida de 8 a 12 dias, participan en el
proceso de coagulaciéon sanguinea. ¢¥

Glébulos blancos

La serie de glébulos blancos (leucocitos) a diferencia de los hematies son
auténticas células dotadas de membrana, citoplasma y nudcleo, de acuerdo a sus
caracteristicas en la sangre se distinguen:

e Granulocitos: Llamados asi porque presentan en su citoplasma
granulos, cuyas caracteristicas tintoriales permiten diferenciarlos en
tres tipos: Neutrofilos, eosindfilos y baséfilos, los granulocitos
aparentan poseer varios nucleos (en realidad se trata de uno,
aungue segmentado en 2- 5 l6bulos), también reciben el nombre de
Polimorfonucleares (PMN).

e Linfocitos, células plasméticas y monocitos: Carecen de granulos
intracitoplasmaticos y su ntcleo no esta segmentado.®®

Se forma parte en la médula ésea (granulocitos, monocitos y algunos linfocitos)
y parte en el tejido linfatico (los linfocitos y las células plasmaticas), tras su
formacion, son transportados en la sangre hasta las diferentes partes del cuerpo
donde actlan, los granulocitos y monocitos protegen al cuerpo de
microorganismos invasores mediante su ingestion (fagocitosis), los linfocitos y
células plasméticas actian en general con el sistema inmunitario. El ser humano
adulto tiene aproximadamente 7000 leucocitos por microlitro de sangre (frente a 5
millones de eritrocitos). Los porcentajes normales de los diferentes tipos de
leucocitos se observan en la tabla No. 4.
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Tabla No. 4: Porcentaje de leucocitos en sangre periférica. ¢®

CELULAS PORCENTAJE

Neutrofilos 62%
Linfocitos 30%
Monocitos 5.3%
Eosinofilo 2.3%
Baséfilos 0.4%

FUENTE: Guyton AC. Tratado de Fisiologia Médica...

En sangre periférica la serie granulocitica incluye un ndmero pequefio de
células recién formadas en las cuales el ndcleo tiene forma de herradura, se
denominan células en cayado o leucocitos PMN juveniles. La mayoria de los
granulocitos ha madurado mas alla de esta etapa y sus nucleos estan compuestos
por dos o mas lébulos separados por hebras de cromatina delgadas y
filamentosas. Tienen un didmetro aproximado de 12 a 15 micrémetros. %3

Neutréfilos

Los neutrdfilos maduros tienen un diametro de 10 a 20 micrometros y un nicleo
segmentado de dos a cinco l6bulos. En mujeres se encuentra un apéndice nuclear
semejante a un palillo de tambor, aproximadamente en el 3% de las células y
contiene el cromosoma X inactivado, contienen principalmente lisozima y
lactoferrina esta tiene propiedades de ligador de hierro semejantes a las
transferrinas, es bacteriostatica, la fosfatasa alcalina es otra enzima que se
encuentra abundantemente en esta célula, se le puede cuantificar
histoquimicamente, lo que es dutil para diferenciar entre leucemia y otras
leucocitosis, son células fagociticas cuya funcién principal es englobar y destruir
bacterias.®%

Eosinéfilo

Esta célula posee un diametro de 12 a 17 micrometros y un nucleo bilobular o
trilobular, se colorean de color rojo vivo con la eosina, el contenido de sus
granulos ofrece gran interés, la mitad de la proteina total es una sustancia
fuertemente béasica denominada basica principal (MBP), neutraliza la heparina,
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también se encuentra una peroxidasa diferente de la mieloperoxidasa, los
granulos eosindfilos se parecen a lisosomas tipicos, tienen una vida media inicial
en el ser humano de cuatro horas, pero con la ulterior aparicion de todas las
células entre 6 a 24 hrs, intervienen en la hipersensibilidad tipo |.

Basoéfilos

Son los menos numerosos de los leucocitos, tiene un diametro de alrededor de
10 a 14 micrémetros y poseen abundantes granulos citoplasmaticos baséfilos que
ocultan en gran parte el nacleo bilobular o con escotadura, los granulos contienen
diversas sustancias, incluyendo histamina, heparina, la sustancia quimiotactica del
eosindfilo de la anafilaxia y una sustancia que favorece la agregacion vy
desgranulacién de las plaquetas, no contiene enzimas proteoliticas como los
demas PMN, participan en la hipersensibilidad tipo 1. %%

Monocitos y macréfagos

Son células bastante grandes, con escotadura, el citoplasma contiene granulos
azurdfilos definidos con enzimas lisos6micas, tiene una vida media de 8 horas
aproximadamente, a diferencia del neutréfilo, el monocito tiene la capacidad de
continuar su division y diferenciacion en los tejidos.

Los macréfagos de los tejidos o histiocitos, descienden directamente de los
monocitos de la sangre, se hallan distribuidos en los tejidos, con predileccion por
ganglios linfaticos, higado, bazo y médula ésea, algunos estan fijos o por lo menos
unidos en forma semipermanente a estructuras endoteliales que tapizan los
sinusoides de estos 6rganos, se aplica el término “sistema reticuloendotelial” a
esta amplia funcién fagocitica. %

Linfocitos

Células redondas que miden 8 a 12 micrometros, constituyen del 20 al 50% de
los leucocitos en sangre periférica, si se les tifie con colorantes de Romanowsky
presentan escaso citoplasma azul claro que contiene algunas vacuolas y hasta 15
granulos lisosémicos débilmente azuréfilos. El nlicleo ocupa la mayor parte de la
célula, es redondo o ligeramente indentado.

Su funcién es participar en la respuesta inmune especifica, se producen a
partir de una célula progenitora especifica, procedente a su vez de la célula madre
comun, se originan los precursores medulares de los Linfocitos B o T, los
precursores maduran y los linfocitos que surgen de ellos adquieren competencia
B o T en la propia médula 6sea o en el timo respectivamente.
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De estas estructuras acceden a la sangre los linfocitos B y sobre todo los T;
estos ultimos también pasan a la linfa.

Estos linfocitos, también llamados “virgenes” porque aun no han establecido
contacto con el antigeno, pasan posteriormente a los érganos linfaticos periféricos
0 secundarios , que comprenden los ganglios linfaticos, el bazo, el tejido linfoide
asociado a las mucosas (MALT), asi como agregados mal definidos de linfocitos
presentes practicamente en todos los o6rganos, con excepcién del sistema
nervioso central. Los linfocitos T vuelven a la circulacion periférica, existiendo una
constante recirculaciéon entre la sangre y los tejidos. En presencia de antigenos
extrafios, los linfocitos T y B virgenes existentes en los oOrganos linfoides
periféricos se activan y proliferan, posteriormente los linfocitos B se diferencian en
linfoplasmocitos y finalmente en células plasméticas, que secretan anticuerpos
especificos que son las inmunoglobulinas. Un tipo particular de linfocitos son las

Células Natural Killer (NK), que intervienen en la defensa antitumoral y antivirica.
(35)

Células plasmaticas y las inmunoglobulinas

Los linfocitos B estimulados, sufren transformacion de linfocitos reactivos a
inmunoblastos, linfocitos plasmacitoides y por Ultimo a células plasmaticas, estas
células son redondas con un didmetro de 9 a 20 micrometros, el reticulo
endoplasmico rugoso esté bien desarrollado y el citoplasma se expande debido a
la produccién de inmunoglobulinas, el nucléolo se encuentra desplazado a un lado
y contiene masas radiales parecidas a blogues de cromatina, conocidas como
rueda de carreta o rayos de rueda, no presenta nucléolos, por lo regular, estas
células no estan presentes en la sangre periférica ni en la linfa, y constituyen
menos del 4% de las células en médula ésea, la mayor parte de estas células se
encuentran en los cordones medulares de los ganglios linfaticos, aunque la
estimulacion del sistema inmunitario puede provocar que se encuentren en sangre
periférica, es posible notar células plasmaticas en la sangre en la rubéola,
mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis, sifilis, tuberculosis y mieloma
multiple.®®

Estas células son las encargadas de producir inmunoglobulinas (anticuerpo),
gue son moléculas constituidas por dos pares de cadenas polipéptidas: dos
cadenas pesadas y dos ligeras ligadas por enlaces disulfuro, existen cinco tipos
de cadenas pesadas: M, ¥, 8, ay €, pero dentro de una inmunoglobulina dada, las
dos cadenas pesadas son idénticas, estas son las que determinan la clase del
anticuerpo, de las cuales hay cinco: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD (Tabla No. 5).
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Las dos clases de cadenas ligeras son kappa 'y /~ ™\
lambda, las cadenas ligeras son idénticas, cada
cadena se compone de una region variable (V) y
una constante (C), la regiéon C es igual para todos
los anticuerpos de la misma clase, no asi la region
V, la cual difiere en cada inmunoglobulina, las
cadenas ligeras tienen una regiéon V y una C, las
cadenas pesadas tienen una region V y tres o cuatro
regiones C (Figura No.2), las regiones C estan \_ )
formadas por secuencias homdlogas y comparten la
misma estructura primaria con todas las demés | Figura No 2: Estructura de una
cadenas de isotipo y subclase semejantes, | munoglobulina, - con - sus

.. g o, . respectivas regiones Cy V.
participan en las funciones biologicas de las
moléculas de lg, las regiones V (V. y VH) constituyen la region de la molécula
que se une al anticuerpo(fab).®3"

Tabla No. 5: Funciones de las Inmunoglobulinas. ©®

INMUNOGLOBULINA FUNCION

Representa cerca del 80% de las inmunoglobulina sérica
total, se encuentra principalmente en los espacios
IgG extravasculares, es el principal anticuerpo producido
durante la inmunidad secundaria

Constituida por cinco subunidades ligadas por enlace de
IgM disulfuro que la convierten en la mas grande de las cinco
clases de inmunoglobulinas, es la primera en producirse
en la respuesta inmunitaria primaria.

Representa sélo el 5 al 15% de las inmunoglobulinas en
suero, predomina en las secreciones externas como las

IgA lagrimas y la saliva. Primera linea de defensa de las
mucosas.
Componente menor del suero, por lo regular se encuentra
IgD en la superficie de los linfocitos, donde parece

desempefiar funciones de activacion y supresion
Conocida como ‘“reagina”, responsable de la respuesta
inmunitaria de las alergias , es mediadora de las
IgE reacciones alérgicas y de las respuesta a infecciones
parasitarias

FUENTE: Mckenzie SB. Hematologfa Clinica...
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Los linfocitos al sufrir cambios anormales en cualquier etapa de maduracion
llegan a presentar ciertas alteraciones que de acuerdo a su naturaleza y
caracteristicas, reciben el nombre de: sindromes linfoproliferativos.

Los sindromes linfoproliferativos (Tabla No. 6) son proliferaciones auténomas de
un clon de células linfoides B, y menos frecuentes de las células T. La
transformacion neoplésica se produce en los 6rganos linfoides centrales (médula
6sea y timo) o los periféricos (ganglios linfaticos y tejidos linfaticos
extraganglionares), se utiliza el término linfoma cuando las células anormales
guedan confinadas en los compartimentos linfoides periféricos y cuando estan
presentes en la sangre hablamos de leucemia. ®

Tabla No. 6: Tipos de sindromes linfoproliferativos. ©°

SINDROMES CARACTERISTICAS

LINFOPROLIFERATIVOS

La transformacién tumoral tiene lugar en la médula
Neoplasias de células |o6sea o el timo, desde este lugar las células

precursoras de tumorales pasan a la sangre (leucemia linfoblastica

linfocitos By T aguda de células precursoras B o T) y a los tejidos
linfoides periféricos (linfoma linfoblastico de células
precursoras B o T), las células tumorales no se
encuentran diferenciadas por ellos se llaman blastos.

El clon transformado se halla en los 6rganos linfoides
periféricos  (ganglios y bazo), en cuanto a las
neoplasias linfoides B que son las mas frecuentes
pueden darse a varios niveles:
e En un clon linfocitico virgen, lo que origina el
linfoma linfocitico de células pequefias, y si
Neoplasias de linfocitos pasan a la sangre periférica el resultado es: la
B o T maduros leucemia linfatica crénica de células B.

e En un clon de linfocito B activados que
ocupan los centros germinales, y ello da lugar,
entre otros, al linfoma o enfermedad de
Hodking

e En un clon de células en su Ultimo estadio de
maduracion (linfoplasmocitos y plasmocitos),
a partir de los cuales surge, el MM.

FUENTE: Laso FJ. Patologia General introduccion a la medicina clinica...
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GAMMAPATIA MONOCLONAL

Las gammapatias monoclonales incluyen todas las enfermedades que se
originan a partir del linfocito B (tabla No. 7), caracterizadas por la produccién de
moléculas o fragmentos de inmunoglobulinas, idénticas entre si y se identifican en
suero u orina en forma de una banda proteica llamada componente monoclonal,
también se les conoce como discrasias de células plasmaéticas,
inmunoglobulinopatias, paraproteinemias, disproteinemias y disglobulinemias. ¢

Las inmunoglobulinas del suero y otros liquidos organicos pueden separarse de
otras proteinas por sus diferencias en peso y carga cuando se las somete a la
accion de un campo eléctrico, este proceso se denomina electroforesis, en este
procedimiento se deposita la muestra por analizar en un medio de soporte, sobre
el que se aplica corriente eléctrica, al cabo de cierto tiempo, las proteinas y
diferentes componentes protéicos se habran separado, se tifie el medio de
soporte, se transparenta y se integra por medio de densitometria, el componente
monoclonal ( componente M) se muestra como una banda estrecha, densa y
homogénea que habitualmente se localiza en la zona correspondiente a las Y-
globulinas séricas, al realizar el registro grafico del proteinograma, el componente
M se traduce por un pico estrecho (como el capitel de una iglesia).

Las moléculas proteicas secretadas pueden ser inmunoglobulinas completas
(IgG, IgA, IgM, raras veces IgE, que presentan un Unico tipo de cadenas ligeras
(las kK son mas frecuentes que las A).

Debido a su pequefio tamafio, las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas
monoclonales pueden pasar el filtro renal y dar lugar a la aparicion de un
componente M en la orina (proteina de Bence Jones), cuando el clon linfoide sélo
secreta cadenas ligeras, el componente M solo se detectara en orina. 53

Tabla No. 7: Gammapatias monoclonales. ¢

GAMMAPATIAS MONOCLONALES |

e Mieloma mudltiple (MM) (IgG, IgA, IgD, IgE y cadenas ligeras)

e Formas especiales de MM (quiscente, no secretor, osteoesclerotico,
mieloma en pacientes jévenes, leucemia de células plasmaticas.
Plasmocitoma 6seo solitario (POS)

Plasmocitoma extramedular (PEM)

Macroglobulinemia de Waldenstrom

Enfermedad de las cadenas pesadas.(g,a,m,d)

Amiloidosis (primaria o0 asociada a MM )

FUENTE: Seoane J.y cols. Espectro de las neoplasias de células plasmaticas...
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Los conceptos mencionados son de gran utilidad para comprender el desarrollo
del MM, enfermedad que se menciona a continuacion:

MIELOMA MULTIPLE

Es una gammapatia monoclonal también conocido como mieloma de células
plasmaticas, mieloma plasmatico, mielomatosis o enfermedad de Kahler, es de
caracter neoplasico, constituido por una proliferacion clonal e incontrolada de
células plasmaticas y linfocitos B en el dltimo estadio de maduracion, en la
médula 6sea o en sangre periférica segun el estadio de la enfermedad.

La multiplicacién incontrolada reduce el nimero de células madre en la médula
Osea sustituido por las células plasmaticas, lo que conlleva a una produccion
deficiente de eritrocitos y linfocitos inmaduros produciendo anemia e
inmunosupresion respectivamente dependiendo de la linea celular afectada.

En esta enfermedad, se observa radiograficamente lesiones liticas 6seas lo
que forma acumulos de multiples lesiones en los huesos produciendo pequefios
tumores llamados plasmocitomas las cuales producen una elevacion de proteinas
monoclonales en suero y orina. (349

Epidemiologia

Es una neoplasia poco frecuente reportdndose alrededor de dos casos por
cada 100.000 habitantes al afio.“"

La incidencia aumenta con la edad, con un pico maximo entre los 50 y 60 afios,
siendo solo el 2% de los casos correspondientes a pacientes menores de 40 afos,

es de predominio en el género masculino y en la raza negra en una relacion
2:1.(42,43)

En Estados Unidos de América constituye el 10% de todas las enfermedades
hematol6gicas malignas, en México se reduce a un 3.7%, en un estudio realizado
en el Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla se reportd 66 casos de
MM en un lapso de 20 afios. 84%

Etiologia

La causa exacta del MM se desconoce, algunas observaciones clinicas y
experimentales sugieren que la estimulacion crénica del sistema reticuloendotelial
puede desempefiar un papel importante en el desarrollo de las enfermedades de
las células plasmaticas, esto queda respaldado por el desarrollo de tumores de
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células plasméticas en ratones tras inyecciones de aceite mineral, coadyuvante de
Freund y plasticos.

Se ha sugerido la importancia de los factores genéticos basandose en la
observacion de una incidencia familiar ligeramente mayor de mieloma madltiple,
sobre todo en hermanos. “?)

Otros factores implicados son la exposicion a las radiaciones, al benceno y
otros solventes organicos.

La presencia de ADN en el Virus herpes- humano-8 (VVH-8) en pacientes con
el MM es controvertida, ya que ha sido aislado en células dendriticas de médula
Osea en pacientes con mieloma multiple, amiloidosis primaria y algunos pacientes
con gammapatias monoclonal de significado incierto (GMSI), pero no ha sido
posible aislarlo en células plasmaticas malignas, ni se han detectado anticuerpos
anti-VHH-8 circulantes en todos los pacientes con MM®“9,

La estimulacién antigénica crénica se ha propuesto como factor predisponente
para el desarrollo de MM, la incidencia de la enfermedad en &reas geogréaficas
con pobre saneamiento y una alta prevalencia de parasitosis intestinal sugieren
gue un estimulo antigénico sostenido local puede desempefiar un papel en la
patogénesis de la enfermedad.

Los estudios citogénicos han mostrado anormalidades cromosomicas
predominantes en las delecciones 13q14 y 17p13 y anomalias 11q en las células
plasmaticas, la diversidad de anormalidades cromos6micas sugieren que pueden
ser el resultado del grado del crecimiento neoplasico, se ha observado esta
enfermedad en granjeros, madereros, curtidores y personas expuestas a los
derivados del petréleo. 47

Patogenia

La predisposicion a infecciones bacterianas ocasionadas por: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus Aureus, Klebsiella Pneumonie, Escherichia Coli y
otras bacterias Gramnegativas en el aparato urinario, son un problema relacionado
por una hipogammaglobulinemia existiendo menor producciéon y mayor destrucciéon
de los anticuerpos normales. %)

La presencia de inmunoglobulina monoclonal en la sangre explica la elevacién
caracteristica del indice de eritrosedimentacion.
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La paraproteina es por lo comun IgG, aunque no son raros los mielomas de la
IgA e IgM.

Los niveles muy elevados de paraproteina circulante pueden aumentar la
viscosidad de la sangre. Debido a su tamafio molecular, la IgM es la que produce
hiperviscosidad con mayor probabilidad, los efectos clinicos comprenden sangrado
0 contusiones espontaneas, pérdida de la vision debido a la hemorragia retiniana,
y signos neurolégicos que van desde la somnolencia al coma ©?.

La proliferacion y crecimiento de las células tumorales reemplazan el tejido
hematopoyético normal produciendo lesiones, dolor éseo, estas afectan sobre
todo vértebras, costillas, craneo y pelvis, la activacion de los osteoclastos
destruyendo el hueso, determinando hipercalcemia y fracturas patolégicas ©% 4849,

El 50% de los pacientes con MM padece insuficiencia renal, existiendo factores
gue lo favorecen como; la hipercalcemia, hiperuricemia, infiltracion del rifién por
células mielomatosa, son frecuentes las lesiones tubulares asociadas a la
excrecion de cadenas ligeras, estas se reabsorben en los tubulos, si la oferta de
cadenas ligeras aumenta la sobrecarga produce dafio tubular. %

Existe en el suero una proteina de movilidad rapida y de carga homogénea,
gue da una banda nitida e intensa se conoce como proteina M y que es
diagnoéstica de la enfermedad, en la orina aparece una proteina (proteina de
Bence- Jones) que se precipita cuando se calienta a 45-60°C a un Potencial de
Hidrogeno(Ph) 5-7 y se disuelve si la temperatura se eleva hasta la ebullicion,
cuando la orina se enfria la proteina vuelve a precipitarse en el rango 60-45°C y
desaparece a los 37°C, corresponde a monémeros de cadenas ligeras
sintetizadas por las células del mieloma, se han descrito los dos tipos
correspondientes a las cadenas normales kappa y lambda. ¢

La mayoria de los enfermos sufre de anemia, normocitica normocrémica
relacionada con la sustitucion de los elementos de la médula 6sea por las células
tumorales, puede observarse trastornos de la coagulacion por falta de
funcionamiento correcto de las plaquetas recubiertas de anticuerpos o por la

interaccion el componente M con los factores de la coagulacién I, 11, V, VII u VIIL.
(38)

Los sintomas neurolégicos se deben a causas numerosas; la hipercalcemia
produce letargo, debilidad, depresion y confusién mental, la hiperviscosidad;
origina fatiga, cefalea, trastornos visuales y retinopatia, las lesiones y colapsos
6seos; producen compresion de la médula espinal, dolores articulares y pérdida
del control esfinteriano del ano y la vejiga, la infiltracion de los nervios periféricos
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por la sustancia amiloide puede causar el sindrome del tinel del carpo. “?

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas que se presentan son: dolor 6seo, dolor de
espalda, anorexia, astenia, nauseas, somnolencia, polidipsia, fiebre, fractura
patolégica, falla renal, pérdida de peso, compresion vertebral, parestesias de
miembros inferiores, sindrome de tlnel carpal, fragilidad capilar e
inmunodeficiencia.

En cavidad bucal se puede presentar dolor mandibular, odontalgia,
gingivorragia, movilidad dental, parestesia, ulceraciones y aumento de volumen.

Diagnostico

La triada clasica del mieloma incluye: plasmocitosis medular, lesiones
osteoliticas y un componente M en suero, orina 0 ambos. %

Existen dos variantes del mieloma, el plasmocitoma éseo solitario (POS) y el
plasmocitoma extramedular (PEM), el primero es una proliferacion Unica y
localizada de plasmocitos que pueden aparecer en cualquier lugar donde existan
formaciones del sistema reticuloendotelial, el 50% de los pacientes con POS
evolucionan a MM (Tabla No. 8).El PEM es un tumor que suele afectar el tejido

linfoide submucoso de la nasofaringe o senos paranasales sin dafio medular (Tabla
No. 9) (52, 53,54)

Tabla No. 8: Criterios de diagnéstico para el POS. ©?

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA EL POS

Se requieren tres criterios:

1. Biopsia de POS: radiologia convencional y resonancia magnética y/o PDG
PET (si se realiza) negativas en otros lugares. Bajo componente
monoclonal (IgG < 3.5gr/dl; IgA < 2gr/dl; Cadenas ligeras Kappa o Lambda
en orina menor a 1 gr/ 4h.

2. Menos de un 10% de células en médula 6sea

3. Ausencia de disfuncién organica alguna en relacién con el mieloma®”

FUENTE: Fernandez JA. Plasmocitoma solitario de cabeza y cuello, presentacion de tres casos...
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Tabla No 9: Criterios de diagnéstico para el PEM. ©?

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA EL PEM

1.- Ausencia de componente M en el suero y/o en la orina. (Un pequefio
componente M puede estar a veces presente)

2.-Tumor extramedular de células plasmaticas.
3.- Médula ésea normal.
4.-Radiologia ésea normal.

5.-Ausencia de dafio organico relacionado con un posible mieloma.®”

FUENTE: Fernandez JA. Plasmocitoma solitario de cabeza y cuello presentacion de tres casos...

International Myeloma Working Group, ha considerado como requisito para
definir un mieloma mdltiple lo siguiente:

e 10% de células plasmaticas en la médula 6sea o biopsia de tejido
e Una proteina monoclonal en suero u orina

e Presencia de dafio en érganos terminales. Se considera dafio en 6rganos
terminales “CRAB”:

“C”: Hipercalcemia: Ca Sérico > 0.25m mol/L ( 1 mg/dl) sobre el
limite normal 0 >2.75m mol/L (11mg/dI)

“R”: Insuficiencia Renal: Creatinina Sérica > 173m mol/L (1.96mg/dl)
“A”: Anemia Hb 2g/dl bajo limite normal o Hb<10g%

“B”: Lesiones éseas: liticas u osteopenia con fracturas de
comprension.

e Otros: Hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis, infecciones bacterianas
recurrentes (>2 episodios en 12 meses).®®

Otra forma de clasificar el mieloma es a través de los estadios; estos se describen
en la tabla No.10.
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Tabla No. 10: Sistema de clasificacién clinica en estadios del mieloma. ©®

ESTADIO CARACTERISTICAS SUPERVIVENCIA
MEDIANA

Masa baja de células de mieloma
(<0.6x10™ células/m?)
CRITERIOS: Todos los siguientes

e Hb>100g/l

e Calcio Sérico <3mmol/l

e Radiografia: estructura dsea
| normal o solo una lesién 64 meses
e Tasa de produccion de
componentes M
IgG<50 g/l
IgA<30g/I
Eliminacion de cadenas
ligeras en orina <4g/24hrs

Masa intermedia de células de

X3

o

X3

o

I mieloma (0.6-1.2x10*2 células/m?) 32 meses
CRITERIOS: No se ajustan al
estadio | ni ll

Masa elevada de células de mieloma
(>1.2x10* células/m?)
CRITERIOS: cualquiera de los

siguientes
o Hb<85g/l
e Calcio Sérico > 3mmol/l
I e Lesiones 6seas liticas
avanzadas 6 meses

e Tasa de produccion de
componentes M
% 1gG> 70 g/l
% IgA>50 g/l
% Eliminacion de cadenas
ligeras en orina >12
9/24h

SUBCLASIFICACION | A= creatinina sérica < 20 mg/l
B= creatinina sérica > 20 mg/I®®
FUENTE: John BH. Diagnéstico y Tratamiento clinicos por el laboratorio...
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AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

La evolucioén clinica de los pacientes incluye una exploracion fisica cuidadosa
en busca de dolor éseo y tumefacciones, la existencia de lesiones 6seas liticas es
muy sugestiva del mieloma pero es necesario el diagnéstico histolégico y
electroforético.

Son indispensables las radiografias ya que indican la presencia de lesiones
liticas u osteopenia difusa, las caracteristicas radiolégicas varian de forma
considerable, la imagen tipica aparece como lesiones multiples en forma de
“socavados” en todo el esqueleto, en particular en huesos hematopoyéticamente
activos como vértebras, craneo (rigura No. 3), esternén, costillas y pelvis, la
desmineralizaciéon difusa de la parte distal de las extremidades también se
presenta y raramente las lesiones son osteoblastica.

Figura No. 3: Rx. Lateral de craneo, donde se observan zonas radiolucidas bien

circunscritas en forma de “socavados”, presentacion cléasica del Mieloma Mdltiple.
(47)

FUENTE: Rosmas C, Cardelach LF. Medicina interna......

La Gammagrafia 6sea determina el nimero de lesiones, las imagenes frias o
hipoactivas estan ocasionadas principalmente por lesiones que originan una
interrupcion brusca del flujo sanguineo o por lesiones osteoliticas de rapida
evolucién como el mieloma sin embargo la falta de reaccién osteoblastica a las
lesiones Oseas produce gammagrafias negativas, la resonancia magnética, es un
método sensible para corroborar la compresion de la médula o raices nerviosas en
pacientes con sindromes dolorosos. "
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En la Biometria Hematica se observa: eritropenia, disminucién del hematocrito,
el recuento leucocitario se encuentra ligeramente descendido, normal o disminuido
asi como aumento de la VSG. En el frotis sanguineo se observa la formacion de
un gran nimero de pilas de células.

En la quimica sanguinea puede haber niveles séricos altos de calcio, nitrégeno
ureico, creatinina y &cido Urico, la fosfatasa alcalina sérica es normal, a pesar de la
extensa afectacion 6sea debido a la actividad osteoblastica.

La aspiracion de médula G6sea suele mostrar un 20- 50% de células del
mieloma, las células plasméticas malignas pueden ser de aspecto pequefio y
maduro, o grandes, anaplasicas e incluso multinucleadas. ¢

La Ig sérica monoclonal o proteina de Bence Jones en la orina, junto con la
infiltracion por células plasméticas observada en la médula 6sea estudiada por
aspiracién o biopsia, constituyen los criterios diagnésticos clasicos. La infiltracion
de médula ésea puede no ser difusa, por tanto en algunos casos es necesaria la
biopsia de médula 6sea. Las células plasmaticas malignas pueden ser de aspecto
pequefio y maduro, o grandes, anaplasicas e incluso multinucleadas. ©¢”

TRATAMIENTO

En el momento actual las opciones terapéuticas para los pacientes con MM
sintomaticos van desde altas dosis de dexametasona, con o sin talidomida, la
guimioterapia convencional y las altas dosis de quimioterapia con trasplante de
células hematopoyéticas (TCH).

La decision del tratamiento depende de la edad, el estado general del paciente
y de la opinibn o preferencia del paciente. Las 5 estrategias actuales en la
terapéutica del Mieloma Mdltiple son las siguientes:

« Altas dosis de corticosteroides (dexametasona o metilprednisolona)

* Talidomida (sola o combinada con altas dosis de dexametasona)

* Quimioterapia convencional: VAD (Vincristina, Adriamicina, Dexametasona),
melfalan/prednisona, ciclofosfamidaprednisona, VMCP (Vincristina, Melfalan,
Ciclofosfamida, Prednisona).

» TCH, autélogo o alogénico, de células progenitoras de sangre periférica

« Inhibidores del proteosoma (bortezomid). ¢
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CONDUCTA ODONTOLOGICA

Es importante la elaboracion completa de la historia clinica, la interpretacion de
auxiliares de diagnéstico e integracion de la exploracion fisica para establecer un
diagnéstico certero.

Deben evaluarse no solo los 6rganos dentarios, también es necesaria la
evaluacién de los tejidos blandos manejando al paciente de forma integral.

Ante una lesién en cavidad bucal es necesario que se evalle la forma, tamafio,
base, superficie, bordes, consistencia, coloracion, ubicacion, sintomatologia y
tiempo de evolucion, esta informacion obtenida durante la exploracion permite la
planificacion para la toma de biopsia y el estudio histopatoldgico.

Antes de realizar la toma de biopsia es necesario contar con estudios de
laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea y tiempos de coagulacion) y la
toma de signos vitales, para evitar complicaciones tras y post operatorios, una vez
obtenido el resultado histopatolégico se hace necesario la interconsulta con el
hematologo, para continuar el tratamiento de la amiloidosis y continuar con el
seguimiento en busca de una gammapatia monoclonal como el MM.

Los pacientes con inmunodeficiencia patol6gica por neoplasias que afectan a
los 6rganos o tejidos que regulan la funcion defensiva como el MM, deben ser
manejados de acuerdo con el estatus clinico de su enfermedad. Por lo general, en
estos casos no hay oportunidad de establecer tratamiento dental previo o de
intentar un saneamiento preliminar de la cavidad bucal, ya que la presentacion de
la enfermedad neoplasica frecuentemente es rapida o subita. El cuadro de este
grupo de alteraciones es complicado y complejo, toda decision dental debe ser
tomada inter y multidisciplinariamente.

En las etapas mas agudas el paciente tendra una marcada afeccion del estado
general, en particular del hematoldgico, el cual esta determinado tanto de la
enfermedad misma, como la terapéutica farmacoldgica citotéxica, radioactiva o
quirdrgica, lo cual lleva a estados incrementados de depresién inmunitaria.

So6lo deben atenderse los casos dentales de urgencia de manera
sintomatoldgica, el resto de la planificacion dental depende del pronéstico de la
enfermedad; existen casos fulminantes, otros en los que la condicién neoplasica
alcanza un estado de cronicidad o que una condicién originalmente crénica
disminuya su agresividad, en estos pacientes se puede intentar el saneamiento
bucodental siempre con profilaxis antibidtica , los pardmetros sanguineos y el
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recuento plaquetario asi como la interconsulta médica son indicadores para la
toma de decisiones sobre el uso de profilaxis antibidtica y la definicion de la
extension del tratamiento. %)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el cuadro clinico y manejo odontolégico de un paciente remitido por el
servicio de medicina interna, al servicio de medicina bucal en el area de
dermatologia dentro del Hospital General de México en el afio 2012, al presentar
lesiones de amiloidosis en cavidad bucal las cuales en base a un manejo integral
llevaron al diagnéstico de: Mieloma Mdltiple.

OBJETIVO ESPECIFICO

Analizar las definiciones de:

e Amiloidosis
¢ Mieloma Mdltiple
e Conducta odontolégica ante estos padecimientos
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DISENO METODOLOGICO

Presentaciéon de un caso clinico

1.- El presente proyecto comenceé a realizarlo durante el afio de mi servicio social
universitario, donde se aplicaron los conocimientos, habilidades y destrezas
adquiridas en la preparacion académica, llevando acabo:

a) La elaboracion del expediente clinico

b) Interpretacion de los auxiliares de diagnéstico

¢) Procedimiento quirdrgico (toma de biopsia)

d) Canalizacion del paciente al servicio de hematologia
e) Reuvision bibliografica y electrénica

f) Analisis de la informacién

2.- Por indicaciones de las autoridades correspondientes del Hospital General de
México, no se permitird exponer el nombre completo del paciente, nimero de
expediente, resumen detallado del expediente clinico (como notas de hematologia,
urologia y radioterapia, ya que la informacién es considerada como confidencial).
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BASES ETICAS Y LEGALES

1.- La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos que sirva para orientar a los médicos y a otras
personas que realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacion
médica en seres humanos incluye la investigacion del material humano o de
informacién identificables.

2.- El deber médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de
ese deber.

3.- La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la férmula “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente” y el
codigo Internacional de Etica Médica afirma que: “El médico debe actuar
solamente en el interés del paciente al proporcionar atencién médica que pueda
tener el efecto de debilitar la condicién mental y fisica del paciente”.

4.- El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo

término, tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.
(62)

5.- En investigacion médica en seres humanos, la preocupacién por el bienestar
de los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

6.- El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar
los procedimientos preventivos, diagnésticos y terapéuticos, y también
comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores
métodos preventivos, diagnésticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacibn para que sean eficaces,
efectivos, accesibles y de calidad.

7.- En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la
mayoria de los procedimientos preventivos, diagnésticos y terapéuticos implican
algunos riesgos y costos.

8.- La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
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individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y
necesitas proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares
de los que tienen desventajas econdmicas y meédicas. Debe prestarse atencion
especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos,
a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presion, a los que no se
beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigacién
combinada con la atencién médica.®*?

9.- Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los
requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico disminuya o elimine cualquier medida de proteccion para los seres
humanos establecida en esta declaracion.

PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10.- En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
intimidad y la dignidad del ser humano.

11.- La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion
pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y
en animales, cuando sea oportuno.

12.- Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también el bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

13.- El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres
humanos debe formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe
enviarse para consideraciéon, comentario, consejo, y cuando sea oportuno,
aprobacion, a un comité de evaluacién ética especialmente designado, que debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar
en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion experimental. EI comité tiene el derecho de controlar los ensayos en
curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar informacioén de control al
comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El investigador también
debe presentar al comité, para que revise la informacion sobre el financiamiento,
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patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas de estudio. ¢?

14.- El protocolo de la investigaciéon debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado
los principios enunciados en esta declaracion.

15.- La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer
siempre en una persona con capacitacion médica y nunca en los participantes de
la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

16.- Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios
previsibles para el individuo o para otros. Esto no impide la participacién de
voluntarios sanos en la investigacién médica. El disefio de todos los estudios debe
estar disponible para todo publico.

17.- Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en
seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han
sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha si observan que los
riesgos que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados 0 si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o
beneficiosos.

18.- La investigacion médica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de
la poblacién, sobre la que la investigacién se realiza, podra beneficiarse de sus
resultados.

19.- La investigacion médica solo se justifica si existen posibilidades razonables da
gue la poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de
sus resultados.

20.- Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser
participantes voluntarios e informados.

21.- Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion
a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para
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resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacién del
paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su
integridad fisica, mental y su personalidad.

22.- En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
las informaciones adecuadas acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de interés, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas
del experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar o no en
la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacién, el médico debe obtener entonces, preferiblemente
por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el
consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo debe
ser documentado formalmente ante testigos.

23.- Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo esté vinculado con él por
una relacion de dependencia o si consiente bajo presién. En un caso asi, el
consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien informado que no
participe en la investigacion y que nada tenga que ver con aquella relacion.

24.- Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el
consentimiento informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente.
Estos grupos no deben ser incluidos en la investigacién a menos que ésta sea
necesaria para promover la salud de la poblacion representada y esta
investigacion no puede realizarse en personas legalmente capaces.

25.- Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un
menor de edad, es capaz de dar su consentimiento a participar o no en la
investigacion, el investigador debe obtenerlo, ademés del consentimiento legal.

26.- La investigacion en individuos de los que no se puede obtener
consentimiento, incluso por el representante o con anterioridad, se debe realizar
solo si la condicién fisica/ mental que impide obtener el consentimiento informado
es una caracteristica necesaria de la poblacién investigada. Las razones
especificas por las que se utilizan participantes en la investigacion que no pueden
otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo
experimental que se presenta para consideracion y aprobacion del comité de
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evaluacion. El protocolo debe establecer que el consentimiento para mantenerse
en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un
representante legal. 6264

27.- Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico debe estar obligado a mantener la
exactitud de los datos y resultados. Se debe publicar tanto los resultados
negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracién no
deben ser aceptados para su publicacion.

PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE
COMBINA CON LA ATENCION MEDICA.

28.- El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica,
sélo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagnostico o terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina
con la atencion médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los
pacientes que participan en la investigacion.

29.- Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos
preventivos, diagnosticos y terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda
usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que no hay
procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados. 4

30.- Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio
deben tener la certeza de que contardn con los mejores métodos preventivos,
diagnésticos y terapéuticos probados y existentes identificados por el estudio.

31.- El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién
gue tienen relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en
una investigacion nunca debe perturbar la relacién médico- paciente.

32.- Cuando los métodos preventivos, diagndésticos o terapéuticos disponibles han
resultado eficaces en la atenciéon de un enfermo, el médico, con el consentimiento
informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos,
diagnésticos y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna
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esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que
sea posible , tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando
sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas pertinentes de
esta Declaracion. ¢2%9
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RECURSOS
HUMANOS

e Directora: CMF. Dolores Patricia Pérez Rios
e Asesora: Mtra. Josefina Morales Vazquez

e Pasante: Carol Carmen Méndez Landin

e Paciente: LAP

FISICOS

e Biblioteca de la Fes Zaragoza, para llevar a cabo la investigacion
documental y electronica del tema a presentar.

e Hospital General de México: servicio de medicina bucal, hematologia y
urologia, para llevar acabo la integracion del expediente clinico y revision
del paciente (dependiendo de su cita previamente establecida) y
seguimiento del mismo.

MATERIALES
Consumo

e Fotocopias

e Impresiones

e Libros

e Articulos

e Computadora

e Camara fotografica
e L4piz y boligrafos

e Goma

e Corrector

e Marca Textos

e Folders

e Equipo de bioseguridad y abate lenguas

Financieros

e Transporte
e Llamadas telefénicas
e |nternet
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PRESENTACION DEL CASO
CLINICO
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FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre del enfermo: L. A. P.

Sexo: Masculino
Edad: 66 afios

Estado civil: Casado _
Residencia: Xochimilco, DF

Escolaridad: Licenciatura

Ocupacién: Comerciante

Lugar y fecha de nacimiento: XX/XX/XX, D.F

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Madre finada de Hipertension Arterial, padecié6 Cancer Cervicouterino, Padre
finado de Trombosis, Hermano con Artritis Reumatoide.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Casa de mamposteria con todos los servicios intra y extra domiciliarios, zoonosis
positiva, tabaquismo positivo, alcoholismo negativo, toxicomanias negativo,
alimentacion insuficiente en calidad y cantidad, cepillado dental tres veces al dia.
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ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

ENFERMEDADES

Varicela a los 10 afios de edad sin

EXANTEMATICAS complicaciones.
TRAUMATISMOS Negados
QUIRURGICOS Negados
ALERGICOS Negados
TRANSFUSIONALES Negado

CRONICO DEGENERATIVAS

e Hipertension arterial de un afio de
evolucién
e Insuficiencia renal de 3 afios de evolucion

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

APARATO

SIGNOS Y SINTOMAS

RESPIRATORIO Interrogado y negado.

DIGESTIVO Nausea, vomito (un afio de evolucién), disfagia y disgeusia

(seis meses de evolucion).

CARDIOVASCULAR | Varices y dolor en piernas.

OSEO Dolor 6seo y articular.

GENITOURIONARIO | Disuria, poliuria y nicturia.

NERVIOSO Parestesia en manos.
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PADECIMIENTO ACTUAL

Insuficiencia Renal Crénica, refiere tres afios de evolucion.
Hipertension Arterial Secundaria, un afio de evolucion.
Infeccién de vias urinarias

YV V VY

En tratamiento con: enalapril, furosemide, ferramina, camplex, eritropoyetina,
ketosteril, &cido nalidixico/ fenazopiridina.

EXPLORACION FISICA

A la exploracion fisica se encuentra paciente orientado en tiempo y espacio,
edad aparente similar a la cronoldgica, palidez generalizada en tegumentos (rigura
No. 1) conjuntivas pdlidas, edema en extremidades inferiores y superiores (rigura No.
2), paciente acude a consulta en silla de ruedas.

Figura No. 1. Se observa Figura No. 2: Paciente masculino,
paciente masculino, con presentando edema en ambas manos.
palidez en cara.
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SOMATOMETRIA Y SIGNOS VITALES

T/A

130/80 mmHg

F/IC

1.68 mts

78 Ipm

PULSO

75 ppm

F/IR

20 rpm

TEMPERATURA

36.5°C

EXPLORACION CABEZA Y CUELLO

Cara: Mesofacial

Perfil: Recto

Piel (color): moreno

Alteraciones de color: se observa tegumentos palidos

Exploracion de ganglios: Se palpan ganglios submandibulares y cervicales, 2cm
de diametro aprox. bilaterales

Exploracion de Articulacién Temporomandibular

APERTURA

DERECHO 1IZQUIERDO

Con dolor | Sin dolor | Con dolor | Sin dolor
Chasquido X X
Crepitacion
Desviacion mandibular
funcional
Salto condilar en funcién
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CIERRE DERECHO 1IZQUIERDO
Con dolor | Sin dolor | Con dolor | Sin dolor

Chasquido

Crepitacion

Desviacion mandibular
funcional

Salto condilar en funcién

INDICE EPIDEMIOLOGICO DE ATM

1. ATM NORMAL

2. CHASQUIDO

3. BLOQUEO AUTOCORRECTIVO

4. DISLOCACION DE ATM

5. DOLOR RELACIONADO CON ATM

EXPLORACION INTRABUCAL

A la exploracion intrabucal se observa: aumento difuso de la lengua (rigura No. 3) Y
presencia de multiples lesiones nodulares (riguras No. 479 en cara ventral, dorsal,
bordes laterales, punta de lengua, y mucosa del labio inferior, un afio de
evolucidn sin tratamientos previos.

Figura No.3: Macroglosia, que a
decir del paciente le impide la
deglucién y el habla.
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FIGURA No. 4: Mdltiples lesiones nodulares
que tienden a coalescer, ubicadas en borde
lateral izquierdo de lengua, tamafio variable,
base sésil, superficie irregular de coloracion
amarillenta, bordes irregulares, lesiones no
moviles, consistencia indurada, cursan
asintomaticas.

FIGURA No. 5: Mdltiples lesiones
nodulares ubicadas en borde lateral
derecho, punta y cara ventral de lengua,
obsérvese el tipico color blanco amarillento
de las lesiones amiloideas.
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FIGURA No. 6: Se observa mdltiples
lesiones nodulares que tienden a coalescer
en dorso y punta de lengua, de tamafio
variable, base sésil, superficie lisa,
coloracion amarillenta y algunas de color
similar a la mucosa, bordes regulares, no
movil, de consistencia indurada,
asintomaticas.

FIGURA No. 7: Lesiones nodulares que
tienden a coalescer ubicadas en mucosa del
labio inferior, tamafio variable, base sésil,
superficie irregular, de coloracion
amarillento, bordes irregulares, no moviles,
de consistencia blanda, asintomaticas.
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EXPLORACION PERIODONTAL

Se observa enfermedad periodontal generalizada sin movilidad dentaria, con
presencia de calculo dental.

EXPLORACION DENTARIA

22 23 24|25 26 27 28|

Cédigo
CPOD

0 Sano
1 Cariado
2 Obturado con caries
3 Obturado sin caries
4 Perdido por caries
5 Perdido por otra razén
6 Sellador
7 Apoyo puente o
corona
8 No erupcionado
, 9 Excluido
AUXILIARES DE DIAGNOSTICO 10| Evtaceién ndcads

Laboratorio: Biometria Hematica (BH), Quimica Sanguinea (QS), Examen
General de Orina (EGO), Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP), Tiempo de
Protrombina (TP) y Tiempo de sangrado (TS). (ver anexo 1)

Interpretacién de los auxiliares de diagnéstico

1.- BH: Se observa disminucién de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, linfocitos
absolutos y aumento en el ancho de distribucion eritrocitaria.

2.- QS: Se observa aumento en el nitrégeno ureico, creatinina, calcio y fosfatasa
alcalina, disminucion en el biéxido de carbono, colesterol HDL, proteinas,
albimina y de alanino aminotransferasa (TGO).

3.- EGO: Se observa la presencia de proteinas, hemoglobina , eritrocitos,
4.-TTP: Se encuentra prolongado
5.- TP: Se encuentra prolongado

6.- TS: Se encuentra en parametros normales
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DIAGNOSTICO:

SISTEMICO

- Insuficiencia Renal Crénica Chasquido en ATM
- Hipertensién Arterial Secundaria Enfermedad periodontal
- Infeccion de vias urinarias Caries
Idx. Amiloide en cavidad bucal

PRONOSTICO: Reservado a evolucion.

PLAN DE TRATAMIENTO:

FASE 1: HIGIENIZACION

» Profilaxis dental
» Obturacion de los 6rganos dentarios con caries

Para llevar a cabo este tratamiento el paciente es remitido al servicio de
Estomatologia en el Hospital General de México.

FASE 2: QUIRURGICO

» Toma de biopsia
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FASE 3: PROTESICA Y REHABILITATORIA

» El paciente no lo requiere

I FASF 4: MANTENIMIENTO

» Queda bajo observacién por nuestro servicio, para control de evolucion.

“DESARROLLO DEL CASO CLINICO”

PROCEDIMIENTO DE TOMA DE BIOPSIA

CITA1
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INSTRUMENTAL

» Jeringa de insulina

» Mango de bisturi No. 3
» Hoja de bisturi No. 15
» Punch No. 4

> Tijera Iris

> Tijera de mayo

» Pinzas Halsted Curva

» Pinza Adson con dientes
» Porta agujas

» Sutura Vicryl 4-0

MATERIAL

»Jabén quirdrgico

» Solucién estéril

> Gasas estériles

» Tres frascos con formol
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PROCEDIMIENTO:

Se llevé a cabo profilaxis antibiotica
con 1 gr de Amoxicilina via oral, media
hora antes del procedimiento.

1.- Toma de signos vitales:

T/A: 130/80 mm Hg
F/C: 80 Ipm

F/R: 22 rpm

Pulso: 83 ppm
Temp: 36.5°

VVVYVYYVYY

2.- Se coloca al paciente en
posicion decubito dorsal para
llevar a cabo la asepsia y
antisepsia extra e intrabucal con
jabén quirdrgico.

3.- Posterior a la colocacién de
campos estériles, se procede a
infiltrar de forma local la punta de
lengua y los bordes laterales, con
lidocaina simple.

4.- Se procede a realizar una

biopsia escisional en punta de

lengua, pinzando ligeramente la lesién con pinzas Adson se realiza el corte en
forma de huso, ejerciendo digito presiéon en lengua para evitar un sangrado
abundante, se sutura con Vicryl 4-0 realizando puntos simples, y la muestra es
llevada al frasco No. 1.
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5.- Se procede a tomar biopsia
incisional del borde izquierdo de
lengua, con punch No. 4 suturando con
Vicryl 4-0, y la muestra se lleva al
frasco No. 2.

6.- A continuacion se toma biopsia
incisional del borde lateral derecho de
lengua, con punch No. 4 y se sutura
con Vicryl 4-0, la muestra se lleva al
frasco No. 3, las piezas quirirgicas son
enviadas para su estudio
histopatolégico.

7.- Se prescribe paracetamol tabletas de 500 mg, tomar una tableta cada 8 hrs por
tres dias solo en caso de dolor y se dan indicaciones generales, dando cita para
retiro de puntos.

CITA 2

Se lleva a cabo la exploracion de la zona intervenida, la cual no presenta datos
de infeccién, se retiran puntos de sutura sin complicaciones, y se da cita para
resultados de biopsia.

CITA 3

Se entrega resultado histopatoldgico al paciente el cual ( )
reporta lo siguiente:
Descripcién macroscopica
Lengua (biopsia)

Se reciben tres frascos por separado, el primero
etiquetado como punta de lengua, con tejido que mide 0.8x
0.4 cm, de forma nodular, de consistencia ahulada, se
incluye en capsula A. —
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El segundo etiquetado como lado izquierdo de lengua, con tejido que mide 0.3x
0.3cm, de forma nodular, de color café grisiceo, de consistencia ahulada, se
incluye en cépsula B.

El tercero etiquetado como lado derecho de lengua, con tejido que mide 0.3x
0.2cm, de forma nodular, de color café grisiceo de consistencia ahulada, se
incluye en capsula C.

Descripcion microscépica

Fotomicrografia a bajo poder en la cual se observa depésitos de intensa
eosinofilia, entremezclados con tejido conjuntivo y focos inflamatorios
mononucleares o crénico, el epitelio de revestimiento se encuentra sin

alteraciones.

DX. Amiloide
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En base al reporte del estudio histopatolégico y a los datos obtenidos en la
historia clinica asi como la interpretacién de auxiliares de diagnéstico, se envia
solicitud para la toma de aspirado de médula Gsea, proteinas totales, proteina de
Bence Jones y una Rx lateral de craneo, para descartar o corroborar el
diagnostico de: “Mieloma Multiple”.

CITA 4

Se cita en hematologia llevando a cabo el aspirado de médula 6sea.

é Y

Se infiltra y se toma muestra de
médula 6sea en columna vertebral
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CITA S

Se lleva a cabo la interpretacion de los siguientes estudios:

» Proteinas totales

» Proteina de Bence Jones
» Aspirado de médula 6sea
» Rx. lateral de craneo

Proteinas totales

Se observa aumento de proteina en orina, en un lapso de 24 hrs.

EXAMEN RESULTADO | UNIDADES INTERVALOS DE
REFERENCIA
Proteinas 163.7 mg/dl
concentracion relativa
Volumen 1400 ml
Proteinas orina 24 h 2292 mg/24h 40- 150

Proteina de Bence Jones

El estudio reporta:

PROTEINA DE BENCE JONES: Positiva

Aspirado de médula 6sea

Médula 6sea normocelular con megacariocitos normales en la cual se aprecia
moderado incremento de células plasméticas (20%) francamente neoplasicas y
conservacion eritrocitaria y granulocitaria, la imagen corresponde a Mieloma
Multiple.
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Rx. Lateral de craneo

Se observa miltiples lesiones radiollcidas bien circunscritas en forma de
socavados, caracteristicas del Mieloma Mdltiple.

Lesiones radiollicidas en forma
de socavados

. y
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DIAGNOSTICO

De acuerdo a la interpretacién de los auxiliares de diagnéstico se corrobora el
Dx de Mieloma Mdltiple, y de acuerdo a la clasificacion de amiloidosis se llega al
Dx de Amiloidosis Primario (AL) por la asociacion que existe con esta Neoplasia
de Células Plasméticas.

PRONOSTICO

Reservado a evolucion.

TRATAMIENTO

Se comenta al paciente la necesidad de llevar a cabo una glosectomia parcial
tratamiento que no acepta. Se remite al servicio de Hematologia para continuar
tratamiento sistémico.
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IMPACTO Y TRASCENDENCIA DEL CASO CLINICO

El caso presentado, es de un paciente masculino remitido del servicio de
medicina interna, donde ha sido tratado desde hace 3 afios por cursar con
insuficiencia renal crénica e hipertension arterial secundaria; el padecimiento en
cavidad bucal lo presenta desde hace un afio sin diagnéstico ni tratamiento,
debido a la dificultad para deglutir y las multiples complicaciones que él paciente
presentaba fue remitido al servicio de Medicina Bucal, en el &rea de Dermatologia
en el Hospital General de México donde se llevé a cabo la integracion del
expediente clinico.

Con los datos referidos y el tiempo de evolucion de la lesiébn asi como sus
caracteristicas clinicas, se llegd a un diagnéstico presuntivo de “amiloide”,
corroborado a través del Estudio Histopatol6gico, en base a esto se llegd a otro
nuevo diagnostico presuntivo: “Mieloma Multiple”, el cual se confirmé a través de
la interpretacion de los auxiliares de diagnéstico.

Se debe tener presente que la odontologia es rama de la medicina; de aqui la
importancia de conocer integralmente al paciente antes de dar un diagndstico y su
manejo. Hay que tener presente que la mayoria de las enfermedades sistémicas
repercuten a cavidad bucal, algunas se presentan inicialmente antes de
generalizarse o complicarse, es por ello que el cirujano dentista debe abordar al
paciente de manera integral, realizando un expediente clinico completo, a través
de un buen interrogatorio y llevando a cabo una exploracién 6ptima y completa;
asi como la interpretacién de estudios de laboratorio y gabinete, para poder dar un
diagnéstico de certeza.
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CONCLUSIONES

> EIl método clinico permite elaborar una historia clinica, la cual en conjunto
con la interpretacion de los auxiliares de diagnéstico y la toma de biopsia,
proporcionan seguridad para emitir un diagnéstico de certeza y por ende
un tratamiento de calidad.

» El paciente debe ser manejado inter y multidisciplinariamente dependiendo
de la patologia, en beneficio y calidad del mismo.

» En el presente trabajo; el Cirujano Dentista desarrolla un papel fundamental
en la deteccion precoz de lesiones en cavidad bucal.

» La amiloidosis es una enfermedad de baja prevalencia que debe de tenerse
en cuenta en el Dx. Diferencial, ante lesiones nodulares de coloracion
amarillento y aumento difuso de la lengua.

» Las lesiones amiloideas son el punto clave para el diagnéstico de una
enfermedad sistémica de larga evolucién, sobre todo en las relacionadas
con neoplasias plasmocelulares, entre las que destaca el “Mieloma
Multiple”, por ello es de suma importancia que el Cirujano Dentista tenga el
conocimiento de la enfermedad, para que a través del interrogatorio,
exploracion y la interpretacién de auxiliares de diagnéstico pueda
confirmarla o descartarla, ya que es una patologia que compromete la vida
del paciente.
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PROPUESTAS

El diagndstico de algunas lesiones en cavidad bucal puede realizarse en base
a una historia clinica completa y un examen clinico exhaustivo, sin embargo la
variada naturaleza de las lesiones bucales y las caracteristicas clinicas que
muchas de ellas comparten, pueden dificultar el diagnéstico.

Cuando no se puede llegar a un diagnéstico correlacionando los datos
obtenidos en la Historia clinica, las imagenes radiogréficas y la exploracion, se
hace necesario la toma de una muestra de tejido con el objetivo de realizar el
estudio histolégico, histoquimico o molecular, con el fin de establecer diagnosticos
definitivos que permitan formular tratamientos adecuados.

Para llegar a un diagnostico certero de una lesién en cavidad bucal que pudiera
tener algun origen sistémico es necesario cumplir con los siguientes puntos:

1.- Historia Clinica completa y detallada

Definiendo antecedentes y condiciones sistémicas, la historia clinica puede
mostrar factores predisponentes en el proceso de la enfermedad o factores que
alteren la homeostasis del paciente.

2.- Historia de la lesion especifica
Preguntas:

Tiempo de evolucion de la lesion

Cambios de tamafio y velocidad de los cambios

Cambios en las caracteristicas clinicas de la lesion

Sintomatologia asociada: hipertermia, nausea, anorexia, dolor, anestesia,
sabor u olor desagradable, disfagia, inflamacién o dolor y aumento de
ganglios linfaticos.

Existencia de algln evento que haya predispuesto la aparicion de la lesién.
» Tratamientos previos

YV V VYV

Y
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3.- Examen clinico exhaustivo

Observando:

» Localizacion de la lesion
» Tamafio
» Caracteristicas en cuanto color, consistencia, forma y textura

4.- Interpretacion de los auxiliares de diagndéstico

Biometria Heméatica

Quimica Sanguinea

Examen General de Orina
Tiempos de Tromboplastina
Tiempos de Protrombina
Tiempo de sangrado
Radiografias intra o extraorales
Tomografias computarizadas

YVVYVYYVYVYYVYY

5.- Estudio Histopatolégico

» Con base en la impresién diagnostica y a la interpretacion de los auxiliares
de diagndstico se procedera a la toma de biopsia, la cual corroborard el
diagnostico presuntivo.

Correlacionando la informacion obtenida, podrd brindarse diagndsticos
certeros, los cuales encaminaran a tratamientos adecuados y de ser necesario la
remision del paciente, brindando una atencion inter y multidisciplinaria en beneficio
y calidad del paciente.
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ANEXOS

Anexo Nol: Auxiliares de Diagndstico (BH, QS, EGO, TTP, TP, TS)

Biometria Hematica (BH)

INTERVALOS DE

EXAMEN RESULTADO UNIDADES REFERENCIA
Eritrocitos 2.62 X10 6/uL 4.70- 6.20
Hemoglobina 8.2 g/dl 14.0-18.0
Hematocrito 24.0 % 42.0-54.0
Volumen globular medio 92.0 fL 80.0-96.0
Hemoglobina corpuscular | 31.4 Pg 27.0-33.0
media
Concentracion media de | 34.2 g/dl 32.0-37.0
hemoglobina
Ancho de distribucion | 16.4 % 11.5-15.5
eritrocitaria
Plaguetas 500 X10 3/uL 150- 450
Volumen plaquetario | 7.8 fL 7.4-10.4
medio
Leucocitos 5.7 X10 3/uL 4.5-11.0
Neutréfilos segmentados 73.0 % 40.0- 75.0
Linfocitos 14.8 % 12.0- 46.0
Monocitos 10.6 % 1.0-13.0
Eosinéfilos 1.1 % 0.0-7.0
Basofilos 0.5 % 0.0-3.0
Neutréfilos en banda 0 % 0-4
Neutroéfilos # absolutos 4.2 X10 3/uL 1.8-7.0
Linfocitos # absolutos 0.8 X1073/uL 1.2-4.2
Monocitos # absolutos 0.6 X10 3/uL 0.0-0.8
Eosinéfilos # absolutos 0.1 X10 3/uL 0.0-0.5
Basofilos # absolutos 0.0 X10 3/uL 0.0-0.2
Bandas # absolutos 0.0 X10 3/uL 0.0-0.7
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Quimica sanguinea de 25 Elementos (QS)

EXAMEN

RESULTADO

UNIDADES

INTERVALOS

DE

REFERENCIA

Glucosa mg/dl 72- 100
Nitrégeno ureico | 56.8 mg/dl 8.0- 20.0
Creatinina 5.46 mg/dI 0.64- 1.27
Acido Urico 8.7 mg/d| 4.8-8.7
Sodio 136 mmol/ L 136- 144
Potasio 4.31 mmol/ L 3.60- 5.10
Cloro 103 mmol/ L 101- 111
Biéxido de | 21.7 mmol/ L 22.0-32.0
carbono
Calcio 10.4 mg/dI 8.9-10.3
Fosforo 4.6 mg/dl 2.4-4.7
Magnesio 2.41 mg/dl 1.80- 2.50
Triglicéridos 132 mg/dl 10- 149
Colesterol 152 mg/dl 150- 199
Colesterol, 31 mg/dI 40- 60
fraccion HDL
Colesterol, 95 mg/dl 100- 129
fraccion LDL
Proteinas totales 6.0 g/dl 6.1-7.9
Albumina 3.1 g/dl 3.5-4.6
Bilirrubina total 0.54 mg/dI 0.40- 1.50
Bilirrubina directa | <0.1 mg/dl 0.00- 0.30
Bilirrubina No se puede calcular la mg/dl 0.30-1.40
indirecta bilirrubina indirecta, ya

que la bilirrubina directa

es menor al limite

detectable por el

instrumento (<0.1 mg/dl),

por lo tanto, la bilirrubina

indirecta es igual o menor

a la bilirrubina total.
Alanino
Aminotransferasa | 12 VR 17- 63
(TGP)
Aspartato
Aminotransferasa | 23 U/L 15-41
(TGO)
Fosfatasa Alcalina | 124 u/L 32-91
Gamaglutamil 19 u/L 7- 50
Transpeptidasa

Méndez Landin Carol Carmen 63



AMILOIDE EN CAVIDAD BUCAL, COMO DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE MIELOMA MULTIPLE... =,

Examen general de orina (EGO)

EXAMEN RESULTADO | UNIDADES INTERVALO DE

REFERENCIAS

Color Amarillo Amarillo
Aspecto Claro Claro
Densidad 1.015 1.001- 1.035
pH 75 5.0- 8.0
Glucosa Negativo Negativo
Cetona Negativo Negativo
Urobilinégeno 0.2 E.U./dL 0.2-1.0
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Indicios Negativo
Proteinas 1+ Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
(esterasa)

SEDIMENTO

Leucocitos 0-2 0- 5 por campo
Eritrocitos 1-3 0- 2 por campo
Células Ausentes

Bacterias Escasa cantidad Ausentes
Cristales Ausentes Ausentes
Moco Escasa cantidad

Cilindros Ausentes Ausentes

Tiempos de Coagulacion

RESULTADO | TESTIGO

TTP

31.2 seg

26.0 seg

P

13.0 seg

11.0 seg

Tiempo de Sangrado

TESTIGO

RESULTADO
TS 5 min 5- 6 min
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