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INTRODUCCION

El Mieloma Miltiple, es una discracia de células plasmaticas cuya
causa afn no ha sido determinada Y cuyo tratamiento actual no es curativo -
sino que simplemente prolonga la duracisn y frecuencia de las remisiones.

El objetivo principal del presente estudio, es hacer una revision de
los conocimientos actuales sobre esta enfermedad asi como de la casuistica

de 1a misma, en el Hospital Roosevelt de Guatemala,
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a) DISCRACIAS DE CELULAS PLASMATICAS:

1, - Definicién y Terminologia:

Las discracias de células plasmiticas son aquellos procesos patoldgicos y
anormalidades biolbgicas, que se considera, representan Lrastornos prolifera
tivos de la células Cil.‘le normalmente sintetizan las globulinas gamma {inmu-
no-globulinas). La discracia de células plasmiticas se caracteriza por lo si-
guiente: a) Protiferacidén de células plasméaticas en ausencia de un estimulo
antigénico idenﬁficable; b)l elaboracién de globulinas gamma electroforéti-
ca y estructuralmente homogéneas de tipo "M" (mieloma, macroglobuline.
nemia); ¢) cantidades excesivas de sub-unidades relativamente homogéneas
de polipeptidos de estas proteinas, por jemplo, proteinas de Bence Jones, Ca
denas H, etc; d) frecuentemente una deficiencia asociada de la sintesis de -
inmunoglobulinas normales.

Algunas de estas discracias, come el mieloma, la macroglobulinemia,
la amiloido;is v 1a enfermedad de cadena pesada (H K.G), tienen cuadros -~
clinicas suficientemente bien definidas para permitir una clasificacion diag-
nostica precisa. Sin embargo, al ir aumentando el empleo de la electrofore
sis se estin descubriendo cada vez mas casos de anomalias de gamma globu—
lina de tipo "M" que, al parecer no representa mieloma de célula plasmati-

ca tipica ni macroglobulinemia primaria de Waldenstrbm, al tiempo de efec
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tuar el estudio inicial, El hecho de que algunos de estos casos acaben desarro
llando mielomaomacroglobulihemia, hasidobien documentado.Pero quedan
muchos casos que con casi toda seguridad no pertenecen a ninguna de las ca.-
tegorias de mieloma o macroglobulinemia. Se han empleado varias designa-
ciones para estos casos pero actualmente se recomienda emplear el término -~
mas amplio de discrasias de células plasmaticas (2).

ETIOLOGIA:

A pesar de que el problema de las discrasias de células plasmzticas ha
sido ampliamente estudiado, la etiologfa es aiin desconocida. Se ha propuesto
la repetida estimulacién del sistema reticulo-endotelial como una de las cay--
sas (13).

Los estudios de tumores experimentales de células plasmaticas en el ra-
ton han demostrado la importancia de factores genéticos, con la demostracién
de la particular susceptibilidad de la cepa endoganica CoH del ratbixy los hibri~
dos F de CBA X DBA para desarrollar tumores espont?!.nec;s de células plasmaticas.

La interdependencia de los mecanismbs genéticos y carcinogénic;o, se ma
nifiesta en el grupo interesante de tumores de células plasmaticas experimentales
provocadas en la cepa de ratones BALB/c.

ﬁna variedad de neoplasmas de células plasméticas, puede provocarse en

esta cepa por implantacién intraperitoneal de plésticos,-‘mezclas de aceite minew
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ral y coadyuvantes o aceite minera solo. La jmportancia de los mecanismos
genéticos es evidente por la particular susceptibilidad de la cepa BALB/c pa
ra desarrollar tumores de células plasmaticas, en respuesta a estas formas de
irritacidn peritoneal cronica (reticuloendotelial). Un ciato importante es que
la cepa BALB/c no tiene susceptibilidad manifiesta para desarrollar esponta—
neamente tumores de células plasmaticas inversamente a la cepa CgH. (2).
Desde que Bottura et al en 1961 descubrieron una anormalidad cromosd-
mica en un paciente con macroglobulinemia, similares descubrimientos han

sido reportados, En un estudio reciente Houston descubre anormalidades cro-

-mosbmicas que sugieren un comin denominador para tres tipos de gammopa~

tias monoclonales. (8)

En las microfotografias electronicas de céulas plasmaticas se han obser~
vado particulas "viroides”, pero cabe que fuesen sencillamente globulinas ~
anormales que adoptan forma cristalina dentro de la célula, Hasta el mo-«
mento no se ha aislado ningim virus ni se ha logrado_ transmision en un medio
sin células.

CITOLOGIA:

La sfutesis de proteinas especificas es la funcidn principal y probable-—

mente la {mica, de las células plasmiticas. El estudio de células plasmati-

cas por microscopio electronico ha demostrado que el RNA citoplasmatico -

esth organizado en forma de granulos (ribosomas) unidos a una red bien desa
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rrollada de reticulo endoplésmico.

En el microscopio de contraste de fases este aparece como una red de -

pequefias lagimas y dispuesto en estrias en forma paralela alrededor del nficleo

y del centro celular, Cuando se comprimen estas células o durante su autdlie

sis, estas lagunas se hinchan y se convierten en vacuolas redonde adeas {16),
Todas estas caracteristicas estructurales ahora se relacionan con las fimciones
complejas de sintesis y secrecidn de proteina.

Estudios inmunohistoquimicos utilizando antisueros especificos marca-w
dos pdra cada uno de los grupos inmunoglobulina han demostrado 1a sintesis de
solamente un tipo de inmimoglobulina para cada célula, En las discrasias de
células plasmaticas pareceria que una célula se tomé neoplasica y produjo ---
una clona de células, todas las cuales sintetizan exactamente la misma.globu-
lina,

Las células plasmaticas ovoides tipicas se hallan ampliamente distribui_
das en ganglios linfaticos, médula, pared intestinal ¥ ot;wos tejidos y brganos.
Constituyen menos del 5% de 14 poblacidn normal de la médula bsea, pero au
mentan notablemente en-caso de infeccidn, reacciones de hipersensibilidad -
(en particular enfermedad del suero), enfermedades de 1a colégena, cirrosis,

parasitismo y algunas neoplasias,

En estas circunstancias el aumento de sstas células incluyen las formas
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"tipicas" y "atipicas".

En algunas discrasias de células plasmiaticas, como el mieloma miltiple,
se encuentran formas atipicas como lacélula "mielomatosa" que puede abar-
car del 5 al 98% de los elementos celulares de la médula ésea. Estas células
de didmetro variable entre 15 v 40 micras suelen tener un solo niicleo excén-
trico (aunque no es excepcional enconirar formas binucleadas, incluso trinye-
cleadas). La cromatina de este nficleo se halla finamente dividida y muchas
veces se observan varios pequefios nucleolos, o un nucleoio tmico y voluminoso,
En sy citoplasma y su niicleo se pueden encontrar diferentes tipos de inclusio-
nes (19), como los cuerpos de Russell que se consideran que son complejos de
globulina gamma y polisacéaridos.

INMUNOGLOBULINAS :

Las inmunoglobulinas del suero normal estin asociadas a la actividad de
anticuerpos y estin comprendidas dentro de un grupo heterogeneo de protej-~
nas que han sido diferenciadas en base a sus cualidades antigénicas en variss
clases mayores, Estan formadas por una unidad basica de cnatro cadenas, con
sistentes en dos cadenas pesadas de polipéptidos { peso molecular de 50,000~
70.000) y dos cadenas polipeptidicas livianas (peso molecular 20,000) umidas

por enlaces disulfairicos (Ver figura No, 1.).,,
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Figura No. 1, Representacion esquemitica de la estructura de la inmuno
globina y algunas propiedades de sus sub-unidades de polipéptidos consti:
tuyentes. Tambien se indica donde se supone que l2 papaina actiia en la
ruptura de la molécula en el fragmento Fab vy Fe,

La desintegracién de la moléculas de immunoglobulina por 1a enzima papa
ina, proporciona subwunidades denominadas fragmento Fab (lento) y fragmento -
Fe (rapido),

Las cinco clases mayores de immumoglobulina humanas que se reconocen
en en presente (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD), tienen distintivos antigénicos fisioqui-
micos y bioldgicos. Esta especificidad estad determinada por una parte de las ca-
denas pesadas, pero esta debe combinarse con las cadenas livianas para alcanzar
umna actividad completa como anticuerpo (fragmento Fab). El resto de Iz cadena

pesada representada como el fragmento Fe (rapido), e}éplica otras actividades, ~
. r N

entre ellas un factor que estabajo control genético. Hay in;uchas datos indicadores

de que las inmunoglobulinas de tadas las clases contienen cadenas livianas (L) si=
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milares, quizi de estructura: idéntica, o sea que las cadenas L son subunidades
estructurales comunes a todas las inmunoglobulinas,

Se han identificade dos tipos antigénices de cadenas L, los cuales se 1la~-
maban antes [ y II v ahora se denominan K {Kappa) y L (Lambda) respectivaw-
mente. Las dos cadenas livianas de una molécula de inmunoglobulina son —--
siempre del mismo tipo, o sea IK, LK' o LL, IL'., En el suero normal, aproxi
madamente el 680% de las IgG tienen cadenas del tipo K y el 30% tipo L.

Las proteinas de Bence Jones son un grupo de proteinas que se encuentran -
en la orina de pacientes con discrasia de células plasmaticas. Hay pequefias
cantidades en la orina y el suero normal, detectables solamente por métodos ~
inmunoquimicosmy sensibles, que son denominadas gamma-u Las porteinas de Bence
Jones tienen un peso molecular de 20,000 a 25,000 y se ha comprobado que -
guardan estrecha relaciéon o son idénticas a las cadenas livianas, También se
han identificado dos grupos antigénicos que correspondern a los grupos K y L de
las cadenas livianas. En casos determinados de discrasias de calulas plasinaticas
conproteinurias de Bence Jones, la protefna de Bence Jones es también del ti
po K o del tipo L, en contraste con la excreci6n de pequefias cantidades de am
bos tipos K y L en 1a orina normal,

Inmunoylobulinas séri;':as homogéneas son encontradas caracteristic amente

en mieloma mfltiple y macroglobulinemia, pero también pueden encontrarse
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mente en mielomas tipicos clinicamente), (15)

Estas proteinas se originan de células derivadas de la proliferacisn de -
una sola clona de células ¥ ©S por esta razdn que se les llama inmunoglobulinas
monoclonales {Waldenstrom, 1962y,

Estas inmunoglobulinas monoclonales tienen las mism as caracteristicas
de las inmunoglobulinas normales del mismo tipo y por este que se consideran -
especies individuales de 1a poblacién de inmunoglobulinas normales, Es paradd
Jico el hecho de que a pesar de sintetizarse egtas proteinas en cantidades mayores
de To normal, se presenta en estos casos un déficit inmunolégico lo que puede aw.
tribuirse a 12 reduccisn de inmunoglobulinas normales ¥ 4 1a disminuida capaci.-

dad de formar anticuerpos circulantes con las reacciones de hipersensibilidad tar

dias. (4)

En estas gammopatias monoclonales se presenta um contorno peculiar en
la curva electroforética por lo cual se ha llamado a estas inmumoglobulinas mo

toclonales proteinas tipo "M" (Fig. No. 2. j AR
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Figura No, 2. (A) Patrdén electroforético mostrando el carac~
teristico pico '"M" de la gammapatia monoclonales. (B) Pa~
trén electroforético normal, S
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B~ MIELOMA MULTIPLE.

ASPECTOS HISTORICOS:

El mieloma mfltiple fue sefialado por primera vez en 1847 en un co-=
merciante que presentaba "mollities ossium' (huesos blandos) y cuya orina con
tenfa grandes cantidades de material animal, El paciente fue estudiado por -
los doctores Mac Intyre y Watson vy se mandd una muestra de orina al doctor
Henry Bence Jones, el cual describié las propiedades peculiares de la proteina -
urinaria que lleva su nombre. Dib el nombre de mieloma miltiple a la enfer
medad, Von Rustizky en 1873,

Antes de 1900 se crefa que diversos tipos celulares eran causa del tiw=
mor seghn los individuos. En 1900 el doctor James H, Wright, establecid que
las células del mieloma guardan relacién con la célula plasmitica y llegd a
conclusidon de que la neopl asia proviene de una proliferaciéon anormal de esem
tas células (19), La hiperproteinemia fue comunicada por Perlzweig en 1928
y la presencia de una proteina crioprecipitable en plasma fue anunciada por
Wintrobe y Bud en 1933 (19), Longsworth detalld en 1939 la presencia de un
pico en el trazo electroforético,

En Guatemala en 1963 Valenzuela ( 17) efectud un estudio retrospecti-
VO en seis casos de mieloma miltiple diagnosticados en 2l hospital Roosevelt,

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGTIA:

El mieloma miltiple se define come una neoplasia de células plasma
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ticas, que se manifiesta basicamente por destruccidn difusa del esqueleto, aw
compafiada muchas veces de anemia, hipercalcemia, trastornos de las funciones
renales y aumento de la sensibilidad a las infecciones.

Constituyen manifestaciones asociadas menos frecuentes las siguientes: 2e-
miloidosis, defectos de coagulacidn y sintomas y signos relacionados con crio—
globulinas 0 aumento de la viscosidad de la sangre.

La frecuencia del mieloma mfltiple parece haber aumentado durante los -
Gltimos afios, ahora es similar 2 la enfermedad de Hodgkin en muchas grandes—
clinicas. Las técnicas diagndsticas mejoradas indudablemente explican parte de
este aumento. Es ms frecuente en hombres en una proporcién de 2:1,

La edad del comienzo de los sintomas varia desde la edad adulta joven, has
ta edades avanzadas; la maxima frecuencia se encuentra entre 1a quinta y sexta
décadas de la vida. La etapa sintomatica del mieloma va precedida de un perio
do importante asintomatico o presintomatico en casi todos los casos, o quiza to.
dos los casos. Laduratibdn del perfodo presintomatico resulta imposible de prede
cir, pero quiza pueda alcanzar a 20 afios. En este perfodo puede demostrarse la
presencia en el suero, orina, o en ambos, de proteina de tipo "M" que general-
mente se sospecha en ocasiéon de un examen sistematico, un awmento de la velo
cidad de sedimentacidn o una proteinuria persistente e inexplicable.

El mieloma infiltiple esta caracterizado por una proliferacidn anormal de -~
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célutas plastmiaticas, En las diversas formas, los infiltrados celulares pueden
difereir mucho, pues a veces semejan linfocitos atipicos, células del reticu-
lo o precursores de células plasmaticas, y no células plasmaticas maduras; -
ello ha motivado nombres de la indole de variante linfomatosa del mieloma
o mieloma de células plasmaticas o leucemia de células plasmaticas. Sin -

embargo, lo mas probable es que esta extensidn de cuadros celulares sencilla_

. mente manifiesta variaciones de un tema comfn, Se acepta en general que

todos los mielomas son en lo fundamental trastornos de células plasmaticas
con nivel variable de maduracién y diferenciacifn que afectan el plasmo=e~
blasto~célula plasmatica-linfocita inmaduro. Se considera en general que
en {ltima instancia las formas afectan el hueso. (i4)

La distribucidn de las células plasmaticas en esta gamma de cuadros
s tan variable como las células del mieloma mismas. Pueden encontrarse
en huesos o en tejidos blandos, en conglomerados masivos que obliteran la

arquitectura subyacente o en forma de infiltraciones en tejidos que se han -

conservado. En la variante clasica de la enfermedad en el hueso se advierten

- por radiografias muchos defectos pequefios (1 a 4.cms. } come producidos por

sacabocados. En varios grupos de pacientes se han observado estos defectos -
osteoliticos en el raquis 60~70% en las costillas, 50% en el craneo 50% y en

la pelvis 25 a 30% (14). Siguen en orden decreciente de frecuencia, fémur,
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clavicula; ombplato, hitmero, esterndn, maxilar inferior, y otros huesos largos
pero pueden estar afectados cualquier parte del esqueleto, incluyendo las falan
ges, Estaszonas. osteoliticas estin ocupadas por masas blandas, gelatinosas y ro—
jas de células plasmiticas neoplasicas.

FEn mucheos casos el aspecto radiografico inicial de osteoporosis difusa aca-
ba desarrollando lesiones osteoliticas a medida que la enfermedad progresa.

Se presentan con mucha frecuencia fracturas patoldgicas. Al ir evolucio

nando la enfermedad, cada vez es mayor el nitmero de las areas de destrucidn

- bsea, frecuentemente causando grandes deformaciones esqueléticas, en particn

lar del esternén y jaula torzeica y-acortando el réquis, con disminucion de has
ta 12 cms. de la estatura, = Lo que es ms raro observar en esta enfermedad
son lesiones osteobl asticas en awsencia.de fracturas patoldgicas.

- En ocasiones, el mieloma se presenta como lesidén esquelética aparente-«
mente fmica. Aunque estas lesiones suelen llamarse plasmacitomas solitarios,
la mayor parte de los pacientes scaban desarrollando enfermedad difusa, inclu
so cuando 1a lesion original fue extirpada o irradiada. Asimismo, pueden ocu
rrir plasmacitomas de tejidos blandos en forma de tumores aislados en la boca,
faringe, vias respiratorias altas, y senos paranasales. Estudios recientes descri
ben presentaciones no dseas de mieloma de células plasmaticas en 17% de los
pacientes, en el rifidn, tracto. gastrointestinal, médula espinal, piel, tiroi-

des y retroperitoneo. {10)
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En la mayoria de los mielomas el incremento de las inmunoglobuli--
nas es generalmente de YG. & de ¥A. El mieloma con preponderancia de -«
¥ D es raro y mas aim el mieloma Y E(11). Esta clasificacion solam ente es
posible hacerla por inmunoelectroforesis. La electroforesis presenta anorma
lidades (proteina de tipo "M") enun73% a9(% de los casosy se descubre hipépro
teinemia enun 50 a 65% dé los casos; generalmente incfementada por la globuli-
na (9).

Se observa la for macibn de rollos de eritrocitos (Rouleaux) en las —w
frotis de sangpe periférica, asi como la velocidad de eritrosedimentacidn au-
mentada, lo cual depende probablemente de que los eritrocitos estin revesti
dos de proteina "M". Cada proteina de tipo "M" debe considerarse irlldivia;...a
dualmente especifica y dotada de propiedades fisico~quimicas peculiares co-
mo solubilidad, viscosidad intrinseca, termoestabilidad, reactividad con o-~
tras proteinas etc., Algunas de estas propiedades pueden guarder.relacién con
manifestaciones especificas clinicas v anatomopatologicas, Asi, los defectos
de coagulacidn se relacionan en algunos casos con la interacion (complejos ~
de proteina-proteina) de globulinas especificas con factores I, V y VIl o en
la conversidn de fibrindgeno 2 fibrina, aunque estos trastornos también se han
relacionado a lesién de 1a pared vascular por infiltrados de pro’;einas o lesidon
capilar debida al aumento de 1a viscosidad de la sangre.

Otro grupo de sintomas relacionados con las prote'inas, son los produ~

cidos por las globulinas ¥G de tipo "M" precipitables por el irfo o sea las -
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crioglobulinas. Incluye el fendbmeno de Raynaund, trastornos circulatorios y a
veces oclusidn y grangrena después de exposicidn relativamente ligera al frio.
Estas crioglobulinas también aparecen en menores cantidades en leucemia lin
focitica crénica, endocarditis bacteriana subaguda, sindrome de Sjvrgren, arte
riopatia coronaria, policitemia vera, cimosis portal, y tumores malignos,

La proteina descrita originalmente por Bence Jones se halla en la orina del
40 a 5% de los pacientes con mieloma mukltiple cuando se examina en la for-
ma usual de calor diferencial v acidificacion.

Hay pruebas mas sensibles que determinan alin pequefias cantidades de --
proteinas de Bence Jones en el suero v orina, entre las cuales se encuentran la
prueba con 4cido tolueno sulfénico (prueba ATS) o electroforesis en-la orina.
Las proteinas de Bence Jones pueden aparecer en oiras enfermedades como leuce
mia mielocitica y linfocitica, policitemia vera, metastasis carcinomatosas en
buesos, osteomalacia senil, fracturas miltiples de huesos y tuberculosis inacti~
va,

A los depbsitos tubulares renales de proteina de Bence Jones se le ha atri-.
buido la retencidn de nitrbgeno, Estos c.ausan lesidn en todo el nefrémn; l1a de«-
tencidn resultante del flujo renal conduce a la atrdfia del glomérulo y por alti-
mo a la insuficiencia renal. Por tanto, el "rifidbn mielomatoso” presenta una -

nefritis atfpica que no suele asociarse a edema, ni hipertensidn, Se han descri

|
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to varies casos de mieloma relacionados con el sindrome de Fanconi. (7)

La destruccién esquelética y otros factores ain desconocidos producen
hipercalciuria. Esto suele tolerarse bien si se asegura una buena hidratacion,
Sin embargo, se produce hipercalcemia si 1a capacidad renal de eliminacidn
de calcio es superada, generalmente como consecuencia de hidratacidn ina-
decuada o alteracién precedente en la funcidn renal. Los trastornos del baw-
lance calcico asi como 1a hiperraricemia pueden llegar a agravar el proble.
ma renal, Nlevando al paciente a }a hiperazohemia y finalmente a la muerte.

Las proteinas de Bence Jones también han sido culpadas en la patoge=
nia de la amiloidosis. Se cree que estas proteinas por su pequefic volumen -
molecular atraviesan redes capilares y precimitan con proteinas tisulares -
afm no identificados, con polisacaridos o con ambos, creando los infiltrados
protéinaceos complejos de los tejidos que reciben de amiloideo paramiloide,

Se ha observado aumento manifiesto en 12 frecuencia de neoplasias
no reticulares, particularmente carcinoma del inte‘sti.no,r;l amay vias bilia-
Tes, acompafiando al mieloma en un estudio amplio post-morten. {19%) y
en otra serie 22%. (2)

MANIFES TACIONES CLINICAS:

El sintoma mas comin es el dolor, que aparece en algim momento
durante 1a evolucibn de la enfermedad en casi todos los pacientes, Por des

gracia muchas veces causa invalidez y es dificil de combatir. EI dolor de~ -
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pende de la participacidn de los huesos v de 1a gompresitn de los nervios vew
cinos, Las fracturas por rcompresidn. de vértebras que se observa en la mitad
aproximadamente de todos los pacientes, tiene particular tendencia a produ--
cirse en las vértebras lumbares altas y dorsales bajas. Las fracturas patologi--
cas de costillas son comunes y no son raras las de fémur, esterndn, ilidn, himmero
clavicula y huesos piibicos. En algunos pécientes las molestias son ligeras y no
estan bien localizadas, pero en otros la produccidn de una fractura se acompafia
de dolor brusco en cinturdn a nivel del térax o abdomen, El dolor, con fractu-
ra o sin ella es frecuente en muslos, piernas, hombros y brazos; pero es raro en
cabezz v cuello ., En ocasiones o es muy notable y el paciente explica sobre ~
todo que ha tenido crisis recwrente de fiebre y de neumonia; hay aumento de la
sengibilidad a infecciones bacterianas en estos casos. Las manifestaciones neuro
1dgicas pueden desarrollarse por compresidon directa de la médula espinal, raices
raquideas, nervios craneales o periféricos, o bién a consecuencia de fracturas pa
toldgicas de wn cuerpo vertebral o hueso largo. La compresidbn medular, origi—
nando debilidad y finalmente paraplejia, constituye wna complicacidn particu--
larmente grave, pues la osteoporosis y el balance caleico negativo producidos -
por el mieloma, se complican por la osteoporosis de _la inmovilizacion,

La infiltracion de rafces nerviesas v de nervios por amileide puede originar
neuropatias periféricas o sintomas radiculares, que suelen ser siméiricos y se aw

compafian de otras sefiales de amilodosis, como macroglosia, manifestaciones
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cardiacas, sindrome del timel del carpo, etc.. Miopatias que afectan princi-
palmente los grupos musculares proximales también se asocian alguna vez con
mieloma; en este caso los mecanismos patogénicos son desconocidos,

La insuficiencia renal que es frecuente en el mieloma multiple, pue-
de incluso dominar el cuadro clinico. Se han publicado casos de muerte cau
sados por insuficiencia renal aguda, despues de pielografia endovenosa. (2)

El examen fisico puede no descubrir mas de lo que suele observamse --
en pacientes de la misma edad. Probablemente lo mas frecuente sea ligero do
lor a la presifm a nivel de las zonas de invasidn dsea. Entre los signos mas fre~
cuentes por examen fisico se hallan log relacionados con la compresidon de la -
médula espinal y participacién de los nervios periféricos.

Las masas tumorates palpables se observan en una minoria de pacienm=
tes v en general solamente en lag fiftimas etapas del proceso, Es frecuente el
agrandamiento de los ganglios linfaticos superficiales, El higado esti aumenw
tado de tamafio y resulta palpable del 11 a 40% de los pacientes; en el 2 al 25%
el bazmo esth moderadamente aumentado de volumen (9).

Como ya dijimos, algunos pacientes presentan trastornos de coagula-«
¢idn o fendbmenos de Raynaud debido a las protéinas anormales,

EXAMENES DE LABORATORIO ADICIONALES:

En la sangre periférica de los enfermos con mieloma miiltiple, ocurren

diversas anomalias. Una de las mas comunes es 12 anemia, que raramente de
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ja de presentarse en el curso de la enfermedad, Puede ser moderada (Hemo-~
globina de 7 a 10 gr.) y bien tolerada, o resultar suficientemente grave para -
necesitar transfusiones repetidas,

I.a anemia suele ser normocitica y normocrdmica, pero puede ser macro-
citica. Caracteristicamente es refractaria a la administracién de hierro, vita
minas Byy | acido folico o higado. En ocasiones una anemia hipocrdmica -
puede relacionarse con pérdida de sangre por el tubo digestive, defecto de coa
gulacidn o infiltraciones plasmaticas o amiloides de pared intestinal. Diver——
sos factores participan en la produccidon de anemia en el mieloma, incluyendo
sustitucién de la médula, destruc¢iébn awmentada de eritrocitos,pérdida de san
gre, insuficiencia renal, efectos de radioterapia; quimioterapia, infecciones a
sociadas y trastornos nutritivos.

Los ntmeros de leucocifos v de plaguetas suelen hallarse normales antes -
de toda terapéutica citotdxica. Sin embargd,' en ocasiones hay Ieucof:enia o
trombocitopenia moderadas antes del tratamiento, La trombocitopenia puede
facilitar la diatesis hemorragica y la leucopenia, aumentar la sensibilidad a
las infecciones. No se conoce la patogenia exacta de la leucopenia y la trom
bocitopenia.

La formula leucocitaria suele mostrar linfocitosis relativa (40-55%). con
una proporcidn variable de formas plasmociticas y linfociticas inmaduras.

Se han seftdlado celulas plasmaticas en sangre periférica en el 70% de los ca.-

| ¢
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gos. Se observa eosinofilia, con una proporcién de eosindfilos hasta del 15 al
25% en algunos casos de mieloma y mas frecuente en la macrobulinemia y la
enfermedad de cadena pesada H, G. La significacidn de tal eosinofilia se desco
noce,

En casi todos los casos de mieloma hay un gran aumento de la veloci-
dad de sedimentacidn de los gldbulos rojos. Cuando hay crioglobulinas 12 ve
locidad de sedimentacién puede depender netamente de la temperatura; es ~-
mis lenta a temperatura de la habitacidn o en frio y est2 acelerada cuando se
efecthia a 37 grados centigrados,

En la mayor parte de los pacientes con mieloma se observan hiper-uri
cemia e hiperuricosuriacomo resultado del aumento del recambio de acidos «
nucleicos por la poblacifin célular proliferante. No es raro que la hiperurico.
suiia se acompafie de trastornos en la funcidn renal por precipitacién de crista
les de urato, formacidn de calculos o ambos, Es particularmente grande el -
peligro de excrecibn elevada de uratos en las primeras etapas de la guimiote~
rapia citotdxica.

El examen de médula d6sea revela un cuadro diagndstico o sospechoso
en aproximadamente iun 80% de los casos. Lo mis caracteristico es la presen

cia de las células "de mieloma" descritas anteriommente,
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TRATAMIENTO:

Durante los afios recientes, el desarrollo en la terapia del mieloma mfilti-
ple ha hecho posible ina actitud mas optimista hacia el paciente con esta en—-
fermedad, La mayoria de los pacientes pueden ser manejados sin una hospitali
zacibn crbnica; un pequefio pero definido porcentaje puede retornar 2 sus activi
dades productivas v un gran nimero pueden sentirse relativamente confortables.

Recientemente en oncologia se determinan los parametros metabolicos, pa
ra seguir los efectos del tratamiente. En el mieloma, el parimétro mas impor
tante ¢s la proteina de tipo "M" y la proteina de Bence Jones. Una reduccidn
en la concentracidn de estas, es una evidencia de eficacia terapéutica.

Nunca se insistird bastante en 1a importancia de la ambulacién y 1a hidra-
tacién adecuada. La amenaza comstante de hipercalcemia, hipercalciuria e hi
peruricemia obliga a prestar atencidn constante 2 estos aspectos cardinales del
tratamiento general. Muchos pacientes se encuentran inmovilizados en cama,
por dolores y en estas circunstancias hay que hacer todo lo posible para que se
levanten y anden, empleando analgésicos, sostenes ortopédicos y radioterapia
local seghin esté indicado. Los salicilatos y-la codefina suelen ser analgésicos
mas eficaces para el dolor del mieloma gue la meperidina y otros. La enfer-
medad en realidad responde muy poco al tratamiento mas especifico. Han re
sultado ineficaces 1a mostaza nitrogenada, Trietilene melamine, (TEM), el

fosforo va diactivo y la estilbamida. (9)
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La radioterapia en la enfermedad verdaderamente localizada (plasmo-
citoma solitario) generalmente produce remisiones prolongadas.

Las indicaciones mayores para el uso de radioterapia en la enfermea.
dad generalizada son:

- Persistencia de lesiones sintomaticas localizadas.

) Comprensidn de la médula espinal. (En estos casos la radiacién pue-
de usarse acompafiada o nd, de laminectomia, dependiendo del gra-
do y duracidn del déficit neurologico).

De las drogas que todavia se usan, el uretano ocupa posicidn {mica v
es pmbabler;lente una de las que logra remisiones més completas aﬁnque SUS -
desventajas son tantas que raramente se usa {18). Otros autores niegan supew
rioridad del uretano sobre un placebo respe.cto alas mz;nifestaciones objetivas
v supervivencia del mieloma (5).

Ademis sus manifestaciones secundarias como toxicidad gastrointesti~
nal y hepatica hacen dificil el uso de esta droga. )

Algunas variantes de las mostazas de fenil-amilana poseén actividad
terapéutica en e.l mieloma multiple v otras neoplasias humanas. El Melfa.-
lan(mostaza de 1-parafenilalamina, l~parasarcolisina, N,§.C. 8806, Alke-
rin), parece ser uno de los mis eficaces para el tratamiento del mieloma a
largo plazo. Puede administrarse oralmente y suele toleré;rse bien. Fs un a-

gente inhibidor de 1a médula, pero si se administra adecuadamente, las cé-
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lulas plasmaticas anormales y sus precursores parecen ser mas inhibidos que los
elementos de la hematopoyesis normal. La dbsis éptima no ha sido estableci—
da. Terapia de dosis diarias continuas o dbsis menor de m antenimiento no dan
resultados tan buenos como terapia intensiva intermitente (1.

Se recomienda dosis inciales en el caso de terapia continua de 0. 05 Mg/
Kg. diariamente ( dosis total de 3 a 4 mg), Dosis menores deben usarse en el -
caso de disfuncidn renal, Se vigilan los recuentos sanguineos y las tres o cua-
tro semanas cuando generalmente aparecen la leucopenia y trombopenia se a-

justan las dbsis de mantenimiento de la siguiente manera (5):

G.B. - Plaquetas: % de la dosis inicial:
3000 100, 000 100%

4,000-5, 000 75, 000-100, 000 75%

3,000-4, 000 50%

2,000-3, 000 50,000~75, 000 25% -

2,000 50,000 %

Los autores que prefieren las dosis intermitentes usan 0. 20 mg/Kg. dia
durante cuatro dias cada 6 semanas, También es reportado un incremento
en duracién de las remisiones y en la mejoria clinica objetiva si se combi—
na el melfalan con predonisona y es mas efectivo si 2 estas dos drogas se les
afiade procarbazine (Matulane Roche), (1)

La ciclofoesfamida { cytoxan) ha demostrado tener aproximadamente el
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mismo efecto que el melfalan, en el mieloma, con mejoria de las manifesta.
ciones objetivas y probable aumento de la supervivencia, Como con el melfa
ldn, la recalcificacién de lesiones dseas es raramente encontrada, Dbsis diaw
rias, usualmente de 2 mg/kg. con modificacién basada en el conteo semanal

de leucocitos y plaquetas, han demostrado ser eficaces, (5)

Es discutido el uso del floruro de sodio para incrementar la densidad -
sea (5,3),

PRONOSTICO:

El mieloma mfitiple es enfermedad mortal, con supervivencia media
de aproximadamente dos afios desde el comienzo de los sftomas (9). Aungue
algunos pacientes mueren pocas semanas después de habrerse presentado los e
sintomas, otros pueden sobrevivir hasta 10 afios o mas. Se ha reportado la su
pervivencia de 30 afios, en un paciente, (12

E! pronostico es mejor si la enfermedad parece localizada, aunque la
observacidn prolongada de estos pacientes, invariablemente permite descubrir
la generalizacibn del proceso, a veces después de transcurridos seis a diez afios.

La apariencia radiolégica de las lesiones &seas puede ser un importante
indicador de agresividad de la enfermedad, aunque otros factt_ares pueden tam-
bien influenciar el prondstico, Asi pues, las lesiones distales como tobillos y

falanges son de peor pronostico.
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E] pronbstico peor, es el de aquellos casos de enfermedad rapidamente -«
progresiva que no da tiempo para anormalidades dseas evidentes por radiograw=

fias. Amiloidosis por ejemplo es comfm en este grupo (6).
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II. MATERIAL Y METODOS,

El presente estudio consiste en la revision de los registros médicos de

13 pacientes en quienes se efectha el diagnéstico de mieloma miltiple en el

Hospital Roosevelt de Guatemala, desde el afio 1962 al afio 1971,

Al revisar las correspondientes historias clinicas se recabaron los siw-

guientes datos:

1, « Nfimero total de casos

2, - Edad.

3.~ Sexo

4, - Cuadro Clinico

5.~ Hallazgo Hematolégico

6. - Pfoteina_s séricas y urinarias.

7.~ Hallazgos Radiograficos.

8. - Otros examenes de Laboratorio,

9, -~ Tratamiento y respuesta terapéutica, -

10~ Curso de la Enfermedad y Prondstico,
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III, RESULTADOS Y DISCUSION

a) ~ Incidencia de mieloma en el Hospital Roosevelt:

Duyrante el tiempo transcurrido desde enero de 1962 a diciembre de 1971,

se diagnbdsticaron en el Hospital Roosevelt 13 casos de mieloma m {ltiple.
b} Distribucidn Etaria del Mieloma Maltiple:
La edad de los pacientes con mieloma oscild entre 47 v 80 afios, sien

do la edad promedio de 67 afos.

No. Casos:

A // /Z

e N e

. Afios:10 20 3 50 60 70 80 90

Se ha descrito clasicamente que el mieloma miltiple tiene su maxi-
ma frecuencia entre 1a quinta y la sexta decada de 14 vidd. En nuestros-
estudios 1a maxima frecuencia oscild entre los 50-70 afios; por 1o tanto -
los datos coinciden con los establecidos.
¢) Predominancia de Sexo:

En nuestros casos se encontrd que el mieloma mieloma mﬁltiplé es

mas frecuente en el sexo masculino en relacién 10: 3.

29

TABLA No. 1,

Distribucion de Pacientes por Sexo,

Sexo: No, de Pacientes: Porcentaje: |
Masculino: 10 67%
Fem enino: 3 23%

En otrag series se ha reportado predominancia del sexo maculino en re-
lacitn de 2:1, Dado el escaso nfimero de pacientes en nuestros estudios, los -
porcentajes no tienen significacidn estadistica.

A, = Cuadro Clinico:

Se establecisd que el sintoma pre dominante fue dolor, lo cual se encon
trd en 11 pacientes { 84, 6%); principalmente en regidn dorso lumbar (77%), si-
guiéndole en frecuencia el dolor en regién costal en el 30. 8% de los casos.

Se presentd un caso con dolor dsec generalizado y otro con dolor en el craneo

por presencia de una masa.

{Ver cuadro a continuacidn)...
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TABLA No, 2,

Sintomas y signos de los pacientes al ingresar al

Hospital.
Sintomas y Signos: No. de Pacientes: Porcentaje:
Dolor Oseo: 11 84, &4
Dorgo lumbar 10 77. 0%
Costal 4 30, &%
Craneo (por una masa) 1 7.
Ger;eralizado 1 7. 7%
Tumoracibn; 5 38. 5%
Localizado en maxilar
Inferior 1 7. %
Localizada en regién
clavicula 1 7.7%
Localizada en region
esternal 2 15, %
Localizada en regidn
costal 1 7. 7%
Localizada en regidon
craneo 1 7. 7%
Debilidad 5 38, 3%
Pérdida de peso 9 69, 3%
Anorexia 7 53. 8%
Esplenomegalia 1 7. 7%
Hepatomegalia i 7. 7%
Sintomas gastroi ntest, 5 38, 5%
(pirosis, nauseas, dolor
epigastrico)
Infec, recurrentes 4 30. &%
Fracturas patologicas 1 7. P
Fendmeno de Raynaud 1 7.7%
Hemorragias 3 23. %
Epistaxis 2 15, 4
Enterorragias 2 15, 4%
Edema de Msls, 1 7. 7%
Sintomas neuroldgicos
por comp, medular, 3 - 23. 0%
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Seguidamente se encontrd pérdida de peso en 9 pacientes, (69, 3%),
v anorexia en 7 pacientes (33. 8%6), Hubo debilidad, sintomas gastrointestina-
les con pirosis, musea y dolor abdominal en el 38,5% de los casos. También
se observd que el 38, 5% de los pacientes presentaban m asas pequefias dolorosas
distribuidas. en esterdn (2 casos) costillas, maxilar inferior, clavicuta y crameo.

Cuatro pacientes (30. 8%) referian infecciones frecuentes, y 3 pacien-~
tes consultaron por hemorragias, como epistaxis y enterorragias.

Un paciente presentaba fendmeno de Raynand y otre edema de miem-
bros inferiores y otro una fractura patoldgica. Un 23% de los pacientes presen
taban sintomas y signos neqmlégicos debidos a compresién medular. Solamen-
te un paciente presentd hepatomegalia y otro esplenomegalia.

e) Hallazgos Hematologicos:

Se efectud frote de.sangre periférica en 10 pacientes, encontrindose -
formacién de "Pilas de monedas” de eritrocitos {Rouleaux) en 8 pacientes ~=-
(80%). Dos de los pacientes con mieloma presentaban frotes de sangre periferi
ca normales. Un paciente presentd hipocromia, otros normoblastos en un 3%,
y otro células plasmaticas en el frote, El paciente con hipocromia habia te=w
nido varios cuadros de epistaxis y enterorragias.

En 11 de los pacientes se practicd puncidn de médula dsea, se encon-
trb infiltracidn de células plasmaticas con formas inmaduras y atipica en 5 ca

sos (82), La serie eritroide se encontraba deprimida en 4 de los casos. Los -
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dos pacientes que presentaban frote periférico normal correspondian a los dos

pacientes con médula dsea normal, y en estos casos el diagndstico se confir-

mb por l;iopsia de masa en regidn costal y clavicula respectivamente.
TABLA No, 3,

VALORES DE HEMOGLOBINA. GLOBULOS BLANCCS Y ERITRO~

SEDIMENT ACION.

Hb. G.B, Sedimentacidn:
10,6 4,900 21
2,6 . 3,400 79
7.6 5,150 65
12,7 5,000 56
6.6 11,900 78
11,9 7,700 ) : 62
9.7 5,750 116
13.4 5,600 : . 50
9.5 6,600 65
9.1 8,900 63
11,1 10, 650 55
8.2 5,500 53
,Promedlo- 8.2 5,750 63

Los valores de hemoglobina variaron entre 2,6 y 13, 4 gr,%, -
siendo el promedio de 8, 2 Gr, En la mayor parte de casos los valores se a
cercaron 2 los & gr.% Es de hacer notar que los tres pacientes que presenta
ban diatesis hemorragica tenfan los valores mas bajos de hemoglobina.
El recuento de gldbulos blancos oscild entre 3,400 y 11,900, obtenien
dose un promedio de 6., 750, glébulos por m3. Este dato corresponde a lo

descrito en la literatura, en lo referente 2 que la mayoria de pacientes w~

IR
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con mieloma tienen recuentos de gldbulos blancos dentro de limites normales,
La eritrosedimentacidn acelerada es un dato caracteristico del mielo~

ma y este fenbmeno se afirma en €l presente estudio donde 1a totalidad de pa
cientes tenian una velocidad de eritrosedimentacion alta, con un promedio de
66 mm. en una hora.,
¢) Proteinas séricas y proteinuria:

TABLA No. 4.

Valores de Proteinas Séricas totales, albfimina y

- Globulina,

C asos: Proteinas Alb{imina: Globulinas

Totales:
Caszo No. 1. 8.0 ke Fox
Caso No. 3. 9.1 . 3.3 5, §%*
Caso No. 4. 7.0 4,5 2.5
Caso No. 3. 6.5 *k . Fk
Caso No. 6. 12.6 2.3 10, 3%
Caso No. 7. 7.7 4.5 3.2
Caso No. 8. 8.9 3,2 5,7%
Caso No. 9 7.7 3.3 4, 4%
Caso No. 10 6.1 3.3 2.8
Caso No. 11 9.6 3.4 . 6. 2%
Caso No. 12 6.9 3.8 3.1
Caso No, 13 10.4 3.3 8, 1x
Promedio: 8.35 3.39 5.21

* = [nversidn &e la relaclibn albimina/ globulina,

Como puede verse en la tabla No. 4 el 41% de los pgcientes presenta—=
ban hiperproteinemia y el prome.dio dé los valores de globulina es mucho ma—j
yor que los de albfimina. A seis de estds.pacientes sé'.les encontrd una inver--

sion de relacion de albfimina/globulina.
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Solamente a 6 casos de los estudiados se les efectud electroforesis de pro-
teinas séricas y en todos ellos se demostrd €l patrdn caracteristico del mielo—
ma con su pico alto y angosto proteinas "M".

La inmunoelectroforesis no se hizo a ninguno de los sueros de los pacien.-

tes. Hay que hacer &nfasis en que la mayoria de los pacientes han sido pobre~

mente estudiados debido a 1a escasez de medio de laboratorio,

Se analizd 1a orina de todos los pacientes encontrando proteinuria en todos

ellos. Al buscar especificamente proteinuria de Bence Jones por el método -~

usual de calor diferencial, solo se encontraron dos pacientes ( 15. 4%) con re~-

sultados positivos, Esta incidencia tan baja de proteinuria de Bence Jones es po

siblemente debida 2 una técnica defiqiente de laboratorio v/o al hecho de no -

haber usado métodos mis sensibles como 1a prueba del ATS o electroforesis de
orina,

f) HALLAZGOS RADIOGRAFICOS:

Se observan defectos esteoliticos en raqui; en 10 paqientes {(77%), en las
costillas en el 61% y craneo 6%, Le siguieron en drden cIe. :I;'recuen_cia clavi-
cula {34), maxilar inferior (2'3%)')_; femur { 23%), Estos. datos corresponden a
los descritos en otras seri-e.s.

También se demostrd osteoporosié generalizada en 6 Pacientes {46, 246).

g)_OTROS EXAMENES DE LABORATORIO:
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Se determind calcio sérico en 9 pacientes de los cuales cuatro (45%)
presentaron hiperclacemija 21 momento de ingreso. Los valores de creatinina
v nitrégeno de urea fueron determinados en 10 pacientes de los cuales el 7(0%
tenjan valores elevados. Acido firico fue analizado en el suere de dos pacien
tes uno de los cuales presentaba hiperuricemia,

Es interesante notar que a muy pocos pacientes se les controlaron pe~
riddicamente los valores de Ca, creatinina, nitrdgeno de Grea y acido irico
para poder evaluar la posibilidad de trastornos renales.

h) TRATAMIENTO:

Los efectos del tratamiento en cada uno de los pacientes observados
no fueron descritos en las fichas clinicas por lo cual me limitaré a describir
solamente el tipo de terapéutica que fue dada en cada caso,

En 1962 se tratd a un paciente con uretano. Desde es2 fecha el res
to de pacientes fueron tratados con ciclofosfamida (3 casos) ciclofosfamida
asociada con esteroides ( 1 caso) y melfalan (1 caso}Se usd radioterapiaend
casos que presentaban lesiones localizadas.

A ¢inco de los pacientes no se les did ningfm trdtamiento especifico
debido a que ingresaron al hospital en muy malas condif:iones y fallecieron
poco tiempo después, muchas veces sin habérse recibido la informacidn de

laboratorio que confirmaba la enfermedad,
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i} Curso y Prondstico de la Enfermedad:

Debido al mivel cultural y condiciones socio~econdmicas bajas de la ma-
yoria de los pacientes que son atendidos en el Hospital Roosevelt fue muy di--
ficil seguir el curso v prondstico de 1a enfermedad,

Dos de los pacientes de la presente serie, egresaron del hospital en con--~
tra de las indicaciones médicas y en pésimas condicinnmes generales,

Del resto de pacientes cinco fueron dados de alta, con una mejoria sub-.
jetiva, pero no volvieron a presentarse para los proximos controies,

Los otros seis pacientes fallecieron en el hospital, dentro de los 8 2 2 me
ses posteriores a su ingreso, todos a comsecuencia de insuficiencia renal y ure

mia, El diagnbstico fue confirmado en necropsia.
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Iv. RESUMEN,

1, - Se encontrd en un perfodo de 10 afios, desde Enero de 1962 a Diciembre -
de 1971, un total de 13 casos de Mieloma Miltiple en el Hospital Roose—
velt de Guatemala,

2. - 1a maxima frecuencia de mieloma multiple oscild entre la 5a, y 6a. déca
das de la vida, siendo la edad promedio de 67 afios, Estos datos estén de
acuerdo con los obtenidos por otros autores,

3. - El sexo predominantemente, segiin nuestros resultades, fue el masculino,
en una proporcién de 10:3. Dado el escaso nfimero de pacientes, estos da
tos no tienen significacidn estadistica.

4,-Las manifestaciones clinicas referidas por los pacientes principahnente do
lor en regidn lumbosacra o costal, pérdida de peso, anorexia y pequefias
masas subcutaneas. Un niimero menor de pacientes vefirid distosis hemo-
magica, fendémeno de Raynaud y fractura patologica.

5.~ Los hallazgos mas frecuentes fueron signos neuroldgicos debidos a compre
sidn medular o radicular.

6. - El hallazgo mas importante del frote periférico fue la formacibn de "pi=
1as de monedas de eritrocitos” en un 80% de los pacientes.

7.~ La aspiracién de médula dsea confirmé el diagnbstico en el 82% de los ca

508,
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8.~ La mayoria de los pacientes presentaron una anemia moderada (enire los
8 v 9 gr.% de hemoglobina) . La eritrosedimentacibn se encontré acele
rada en todos los casos, siende el pra.)medio de 63 mn, en una hora,

El recuento y formula de leucocitos se er;contrb dentro de lim ites norma
les en todos los casos,

9. - Se observd hiperproteinemia y un aumento de las globulinas en el 50% de
los casos.

10~ No se.efectud inmunoelectroforesis en ningfm suero de los pacientes. So
lamente a la mitad de los casos se les hizo electroforesis, encontrandose
en todos ellos, el patréon caracteristico del Mieloma.

11- Se encontrd proteinuria en todos los casos. Al investigar proteinuria de
Bence Jones, por el método usual dé calor diferencial, solo se obtuvo -
un 15, 4% de reéultados positivos, lo cual se atribuye a una técnica de-
ficiente de laboratorio y/o al hecho de no haber usado métodos mas sen
sibles.

12- Los hallazgos radiograficos m#s importantes fueroi lesiones osteoliticas,

especialmente en raquis, costillas y craneo, otteoporosis generalizada,

'13- Entre los otros hallazgos de laboratorio importantes se encontré hipercal

cemia en 43% de los casos y valores elevados de creatinina y nitrbgeno

de urea en un 70%,
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14~ Se tratd a’ la mayoria de los casos con ciclofosfamida y en algunos otros,
se usd radioterapia en las lesiones localizadas. Los efectos del tratamien
to no pudieron estudiarse debido a una descripcién insuficiente de la evo
lucidn de los pacientes en la ficha clinica,

15.. Debido al nivel cultural y socio~econdmico bajo de la mayoria de los pa
cientes, no se pudo seguir el curso y prondstico de la enfermedad,
Algunos de los pacientes egresaron en contra de las indicaciones meédiw-
cas y el resto, que fue dado de alta con una mejoria subjetiva, no volvid
a presentarse para control posterior.

16- Se encontrd que seis de los pacientes fallecieron en el bospital, todos a -
comseuencia de insuficiencia renal y uremia, dentro de los 2 meses PDSts‘

riores a su ingreso.




=40

RECOMENDACIONES

a) Se debe incrementar el uso de la electroforesis v la inmunoeletroforesis -
en nuestro medjo, para poder hacer diagnasticos mis precoces, determi
nar el tipo de inmunoglobulina anormal y poder seguir la eficacia de la
terapgutica establecida.

b) Promover un control estricto de las funciones renales de los pacientes -
con mieloma para una mejor profilaxia de las complicaciones de este ti
po.

¢) Insistir en los pacientes, para el control ambulatorio de su enfermedad.

d) Promover el mejoramiento de técnicas de laboratorio y el uso de méto—-
dos m2s sensibles para determinar protefnas de Bence Jones en la orina,

e) Evitar la hospitalizacibm porlongada de los pacientes con mieloma,
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	INTRODUCCION 
	El Mieloma Múltiple, es una discracia de células plasmáticas 
	cuya 
	causa aún no ha sido detenninada y cuyo tratamiento actual no es curativo - 
	sino que simplemente prolonga la duración y frecuencia de las remisiones. 
	El objetivo principal del presente estudio, es hacer lUla revisión de 
	los conocimientos actuales sobre esta enfermedad así como de la casuística 
	de la misma, en el Hospital Roosevelt de Guatemala. 
	1'1 
	11 
	'-- 


	page 4
	Titles
	-2- 
	-3- 
	a) DISCRACIAS DE CELULAS PLASMATICAS: 
	tuar el estudio inicial. El hecho de que algunos de estos casos acaben desarrE. 
	l. - Definici6n y Terminología: 
	llando mieloma o macroglobulinemia, há sido bien. documelltado.Pero quedan 
	Las discracias de células plasmáticas son aquellos procesos pato16gicos y 
	muchos casos que con casi toda seguridad no pertenecen a ninguna de las. ca- 
	anormalidades biológicas, que se considera, representan trastornos prolifer~ 
	tegorías de mieloma o macroglobulinemia. Se han empleado varias designa- 
	tivos de la células que normalmente sintetizan las globulinas gamma (inmu- 
	cienes para estos casos pero actualmente se recomienda emplear el término -- 
	no-globulinas). La discracia de células plasmáticas se caracteriza por lo si- 
	más amplio de discrasias de células plasmáticas (2). 
	guiente: a) Proliferación de células plasmáticas en ausencia de un estímulo 
	ETIOLOGIA: 
	antigénico identificable; b) elaboración de globulinas gamma electroforeti- 
	A p~sar de que el problema de las discrasias de células plasmáticas ha 
	ca y eStructuralmente homogéneas de tipo 11M!! (mieloma, macroglobuline- 
	sido ampliamente estudiado, la etiología es aún desconocida. Se ha propuesto 
	nemia); c) cantidades excesivas de sub-unidades relativamente homogéneas 
	la repetida estimulación del sistema reticulo-endotelial como una de las cau-- 
	de polipeptidos de estas proteínas, por j emplo, proteínas de Bence J ones, C.! 
	,as (13). 
	denas H, etc; d) frecuentemente una deficiencia asociada de la sintesis de - 
	Los estudios de tumores experimenta1es de células plasmá.ticas en el ra- 
	innnUloglobulinas normales. 
	tón han demostrado la importancia de factores genHicos, con la demostración 
	Algunas de estas discracias, como el mieloma, la macroglobulinemia, 
	de la particular susceptibilidad de la cepa endogá.nica C~ del 'ratoil,;y los hibri- 
	la amiloidosis y la enfermedad de cadena pesada (H ~ G), tienen cuadros -- 
	dos F de CBA X DBA para desarrollar tmnores espont!me~ de células plasmáticas. 
	clínicas suficientemente bien definidas para pennitir \IDa clasificación diag- 
	La interdependencia de los mecanismos genéticos y carcinogéni~o, se m.=: 
	n6stica precisa. Sin embargo, al ir aumentando el empleo de la electrofo~ 
	nifiesta en el grupo interes:ante d{t tmnores de células plasmáticas experimentales 
	sis se están descubriendo cada vez más casos de anomalías de gamma globu- 
	provocadas en la cepa de ratones BAlB/ c. 
	!ina de tipo "Mil que, al parecer no representa mieloma de célula plasmáti- 
	Una variedad de neoplasmas de células plasmaticas, puede provocarse en 
	ca típica ni macroglobulinemia primaria de Waldens'trOm, al tiempo de efe~ 
	esta cepa por implantación intraperitoneal de plásticos, 'mezclas de aceite mine;,:. 
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	ral y coadyuvantes o aceite minera solo. La importancia de los mecanismos 
	genéticos es evidente por la particular susceptibilidad de la cepa BALBfc p~ 
	ra desarrollar tumores de células plasmáticas, en respuesta a estas fonnas de 
	ilTitación peritoneal crónica (reticuloendotelial). Un dato importante es que 
	la cepa BALE/ e no tiene susceptibilidad manifiesta para desarrollar espontá- 
	neamente tumores de cHulas plasmáticas inversamente a la cepa C3H. (2). 
	Desde que Bottura et al en 1961 descubrieron una anormalidad cromos6- 
	mica en un paciente con macroglobi1linemia, similares descubrimientos han 
	sido reportados. En un estudio reciente Houston descubre anonnalidades cro- 
	mosómicas que sugieren un común denominador para tres tipos de gammopa- 
	tías monoclonales. (8) 
	En las microfotografías electrónicas de céulas plasmáticasse han obser- 
	vado partkulas "viroides 11 , pero cabe que fuesen sencillamente globulhias - 
	anonn ales que. adoptan form a cristalina dentro de la célula. Hasta el mo-- 
	mento no se ha aislado ningún virus ni se ha logrado- transmisión en un me dio 
	sin células. 
	CITOLOGIA, 
	La sfntesis de proteínas específicas es la función principal y probable-- 
	mente la única, de las células plasmáticas. El estudio de células plasmá.ti- 
	caspor microscopio electtónico ha demostrado que elRNA citoplasmático - 
	está. organizado en forma de gránulos (ribosomas) lUlidos a una red bien des~ 
	-5- 
	rrollada de retículo endoplá'srilico. 
	En el microscopio de contraste de fases este aparece como una red de- 
	peqtiefias lagIDlas y dispuesto en estrias en fonna paralela alrededor del núcleo 
	y del centro celular. Cuando se comprimen estas células o durante su autóli-- 
	sis, estas lagunas se hinchan y se convierten en vacuolas redondeadeas (16). 
	Todas estas caracteristicas estructurales ahora se relacionan con las funciones 
	complejas de síntesis y secreción de proteína. 
	Estudios inmunohistoquímicos utilizando antisueros específicos marca-- 
	dospara cada uno de los grupos inmunog1obulina han demostrado la síntesis de 
	solamente lin tipo de inmunoglobulina para cada célula. En las discrasias de 
	células plasmáticas parecería que una célula se tornó neoplásica y produjo --- 
	W1a dona de células, todas las cuales sintetizan exactamente la misma,globu- 
	!ina. 
	Las células plasmáticas ovoides típicas se hallan a:rp!iamente distribu~ 
	das en ganglios !infáticos, médula, pared intestinal y otros tejidos y órganos. 
	Constituyen menos del 5% de la: población normal de la médula ósea, pero a~ 
	mentan notable menté en ,caso de infección, reacciones de hipersensibilidad- 
	(en particular enfennedad del suero), enfermedades de la colá~na, cirrosis, 
	parasitismo y algunas neoplasias. 
	En estas circunstancias el aumento de éstas células incluyen las formas 
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	"típicas" y !ratipicas". 
	En algunas discrasias de células plasmátic as, como el mieloma múltiple, 
	se encuentran formas atipicas como 1 a célula "mielomatosall que puede abar- 
	de diámetro variable entre 15 y 40 micras suelen tener un solo núcleo excén- 
	Cadena liviana 
	ear deIS al 9&16 de los elementos celulares de la médula ósea. Estas células 
	~~ 
	-. 
	trico (aunque no es excepcional encontrar formas binucleadas, incluso trinu-- 
	cleadas). La cromatina de este núcleo se halla finamente dividida y muchas 
	~Fab 
	Fe- 
	veces se observan varios pequeños nucleolos,ounnücleoloÚI1ico y voluminoso. 
	P apaina 
	En su citoplasma y su núcleo se pueden encontrar diferentes tipos de inclusio- 
	nes (19), como los cuerpos de RusseIl que se consideran que son complejos de 
	globulina ganuna y polisacáridos. 
	La desintegración de la moléculas de imrnmoglobulina por la enzima pap.!: 
	INMUNOGLOBULINAS : 
	ina, proporciona sub"'lU1idades denominadas fragmento Fab (lento) y fragmento-- 
	Las imnlUloglobulinas del suero normal estfu1 asociadas a la actividad de 
	Fe (rápido). 
	anticuerpos y están comprendidasdei1tro de .lUl grupo heterogeneo de proteí-- 
	Las cinco clases mayores de imnlU1oglobulina humanas que se reconocen 
	nas que han sido diferenciadas en base a sus cua1idadesantig~;nicas en varias 
	en en presente (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD), tienen distintivos antigénicos fisioquí- 
	clases mayores. Est~nformadas por una unidad básica de cuatro cadenas, eo:! 
	micos y biológicos. Esta especificidad está determinada por una parte de las ca- 
	sistentes en. dos cadenas pesadas de :polipéptidos (peso ,molecular de 50,000- 
	denas pesadas, pero esta debe combinarse con las cadenas livianas para alcanzar 
	70.000) y dos cadenas polipeptídicas livianas (peso molecular 20,000) lUlidas 
	tUla actividad completa como anticuerpo (fragmento Fab). El resto de la cadena 
	por enlaces disulfúricos(Ver figura No. 1.)... 
	pesada representada como el fragmento Fc (rápido), explica otras actividades, - 
	entre ellas un factor que e;'5táhajo control genético. Hay muchas datos indicadores 
	de que las inmunoglobulinas de todas las clases contienen cadenas livianas (L) si~ 
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	milares, quizá de estructura: idéntica, o sea que las cadenas L son subunidades 
	estrnctmales comunes a todas las intnlU1oglobulinas. 
	Se han identificado dos tipos antigénicos de cadenas L, los cuales se Ila-- 
	maban antes 1 y II Y ahora se denominan K (Kappa) y L (Lambda) re'spectiva-- 
	mente. Las dos cadenas livianas de Wla molécula de inmunoglobulina son --- 
	siempre del mismo tipo, o sea IX, LK' o LL, LL'. En el suero normal, apro~! 
	madarnente el 603íÍ de las IgG tienen cadenas del tipo K y el 3CY'Ai tipo L. 
	Las proteínas de Bence Jones son un grupo de proteínas que se encuentran - 
	en la orina de pacientes con discrasia de células plasmáticas. Hay pequeftas 
	cantidades en la orina y el suero narro al, detectables solamente por métodos - 
	imnunoqufmicosmysensibles, que son denominadas gamma-u.Las pOrteínas de Bence 
	Jones tienen un peso molecular de 20,000 a 25,OOOy se ha comprobado que -- 
	guardan estrecha relación o son idénticas a las cadenas livianas. 
	También se 
	han identificado dos grupos antigénicos que cOlTesponden a los grupos K y L de 
	las cadenas livianas. En casos determinados de discrasias de células plasinátiGas 
	con proteínttrfas de 
	Bence Jones, la proteína de Bence Jones es también del !! 
	po K o del tipo L, en contraste con la excreción de pequefias cantidades de al!: 
	bas . tipos K y L en la orina normal. 
	Intnun.c;iglobulinas' séricas homogéneas son encontrada:; característicamente 
	en mieloma múltiple y m acroglobulinemia, pero también pueden encontrarse 
	-9- 
	en pacientes con !infoma, en asociación con carcinomas o Como una condición 
	benigna en sujetos normales (aunque algunos de estos casos desarrollan posteri~ 
	mente en mielomas típicos c1inicamente). (15) 
	Estas proteínas se originan de células derivadas de la proliferación de - 
	una sola dona de células y es por esta razón que se les Hama imnunoglobulinas 
	monoclonales (Waldenstrom, 1962). 
	Estas inmunoglobulinas monoc1ona1es tienen las mismas características 
	de las inmunoglobulinas normales del mismo tipo y por este que se consideran- 
	especies individuales de la población de inmunoglobulina:; normales. Bs para~ 
	jico el hecho de que a pesar de sintetizarse estas proteinas en cantidades mayores 
	de 10 normal, se presenta en estos casos un déficit inmunológico 10 que puede a- 
	tribuirse a la reducción de imnunoglobulinas nonnales y a la disminuida capacl- 
	dad de formar anticuerpos circulantes Con las reacciones de hipersensibilidad t~ 
	dias. (4) 
	En estas gammopatfas monoclonales se presenta un' contorno peculiar en 
	la curva electroforética por lo cual se ha llamado a estas inmunoglobulinas m~ 
	nocIonales proteínas tipo "Mil (Fig. No. 2.).. 
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	B- MIELOMA MUL TIPLE. 
	ASPECTOS HISTORICOS, 
	El mieloma múltiple fue sefialado por primera vez en 1847 en un co-- 
	rnerciante que presentaba "mollities osshun 11 (huesos blandos) y cuya orina eo!! 
	tenia grandes cantidades de material animal. El paciente fue estudiado por - 
	13 
	los doctores Mac Intyre y Watson y se m ancló una muestra de orina al doctor 
	Qlb. 
	Henry Bence Jones J eLcu-al describió las propiedades peculiares de la proteína 
	urinaria que lleva su nombre. Dió el nombre de mieloma múltiple a la enfer 
	0<:.1 
	medad, Von Rustizky en 1873. 
	Antes de 1900 se creía que diversos tipos celulares eran causa del tu-- 
	mor según los individuos. En 1900 el doctor J ames H. Wright, estableció que 
	0.11. 
	las células del mieloma guardan relación con la célula plasmática y llegó a 
	conclusión de que la neopl asia proviene de lU1a proliferación anormal de es- 
	tas células (19). La hiperproteinemia fue comunicada por Perlzweig en 1928 
	y la presencia de una proteína crioprecipitable en plasma fue anunciada por 
	Wintrobe y Bud en 1933 (19). Longsworth detalló en 1939 la presencia de un 
	pico en el trazo electroforético. 
	En Guatemala en 1963 Valenzuela (17) efectuó un estudio retrospecti- 
	vo en seis casos de mielomamúltiple diagnosticados en 'el hospital Roosevelt. 
	PATOGENIA Y FISIOPATOLOGfA: 
	El mieloma múltiple se define como una neoplasia de cHulas plasm~ 
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	ticas, que se manifiesta basicamente por destrucción difusa del esqueleto, a- 
	células plastmáticas. En las diversas formas, los infiltrados celulares pueden 
	campanada muchas veces de anemia, hipercalcemia, trastornos de las funciones 
	difereir mucho, pues a veces semej.an linfocitos atípicos, cHulas del retícu- 
	renales y aumento de la sensibilidad a las infecciones. 
	lo o precursores de células plasmáticas, y no células plasmáticas maduras; - 
	Constituyen ID anifestaciones asociadas menos frecuentes las siguientes: a-- 
	ello ha motivado nombres de la Índole de variante linfomatosa del mieloma 
	miloidOSis, defectos de coagulación y síntomas y signos relacionados con crio- 
	omieloma de células plasmáticas o leucemia de células plasmáticas. Sin- 
	globulinas o aumento de la viscosidad de la sangre. 
	embargo, lo más probable es que esta extensión de cuadros celulares sencilla 
	La frecuencia del mieloma múltiple parece haber aumentado durante los - 
	mente manifiesta variaciones de un tema común. Se acepta en general que 
	últimos afios, ahora es similar a la enfermedad de Hodgldn en muchas. grandes-- 
	todos los mielomas son en lo fundamental trastornos de células plasmáticas 
	clínicas. Las técnicas di agnósticas mejoradas indudablemente explican parte de 
	con nivel variable de maduración y diferendacié.n que afectan el plasmo-- 
	este aumento. Es más frecuente en hombres en una proporción de 2:1. 
	blasto-célula plasmática-linfocito inmaduro. Se considera en general que 
	La edad del comienzo de los síntomas varía desde la edad adulta jóven, has 
	en última instancia las formas afectan el hueso. (14) 
	ta edades avanzadas; la máxima frecuencia se encuentra entre la quinta y sexta 
	La distribución de laS' células plasmáticas en esta gamma de cuadros 
	décadas de la vida. La etapa sintomática del h1ieloma va precedida de un perí~ 
	es tan variable como las células del mieloma mismas. Pueden encontrarse 
	do importanteasintomático o presintomático en casi todos los casos, o quizá 00- 
	en huesos o en tejidos blandos, en conglomerados masivos que obliteran la 
	dos los casos. La duraéión del período presíntomatico l'esulta imposible de pre~ 
	arquitectura subyacente o en forma de infiltraciones en tejidos que se han - 
	cir, pero quiZá pueda alcanzar a 20 allos. En este período puede demostrarse la 
	conservado. 
	En la variante clásica de la enfennedad en el hueso se advierten 
	presencia en el suero, orina, o en ambos, de proteína de tipo "M" que general- 
	por radiografías muchos defectfJS pequeftos (1 a 4cms.) como producidos por 
	mente se sospecha en ocasión deun examen sistemático, W1 awnento de la vel~ 
	sacabocados. En varios grupos de pacientes se han observado ,estos defectos - 
	cidad de sedimentación o una proteinuria persistente e inexplicable. 
	osteolíticos en el raquis 6O-7fYlo en las costillas, 50'10 en el cráneo s03i y en 
	El mielomamúltiple está caracterizado por una proliferación' anormal de -- 
	la pelvis 25 a 30'10 (14). Siguen en orden decreciente de frecuencia, f@!mur, 
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	clavícula; omóplato, húmero, esternón, maxilar inferior, y otros huesos largos 
	En la mayoría de los mielomas el incremento de las inmillloglobuli-- 
	pero pueden estar afectados cualquier parte del esqueleto, incluyendo las fa1~ 
	nas es generalmente de ~G. 6 de 'dA. El mieloma con preponderancia de -- 
	ges. Estas~zonas,;osteoliticas est:in ocupadas por masas blandas, gelatinosas y ro- 
	'lí D es raro y más aún .el mieloma ~ E (11). Esta clasificación solam ente es 
	jas de cHulasplasmáticas neoplásiéas. 
	posible hacerla por inmunoelectroforesis. La electroforesis presenta anorm~ 
	En muchos casos el aspecto radiográfico inicial de osteoporosis difusa aca- 
	lidades (proteína de tipo 11M 11) en un 79>/0 a90>1o de los casos:y se descubre hipeFE. 
	ba desarrollando lesiones osteolíticas a medida que la enfermedad progresa. 
	Se presentan con mucha frecuencia fracturas patológicas. 
	Al ir evolucio- 
	Se observa la for mación de rollos de,eritrocitos (Rouleaux) en las -- 
	nando la enfermedad, cada vez es mayor el número de las ÍU'eas de destrución 
	frotis de sangre periférica, así como la velocidad de eritrosedimentación au- 
	ósea, frecuentemente causando grandes deformaciones esqueléticas, en partic~ 
	mentada, lo cual depende probablemente de que los eritrocitos están revest!. 
	lar del esternón y jaula torácica y acortando el requis, con disminución de ha!. 
	dos de proteína "M". Cada proteína de tipo "M" debe considerarse indivi":'...... 
	ta 12 cms. de la e,statu'ra'. 
	Lo que es más raro observar en esta enfermedad 
	duabnente específica y dotada de propiedades físico-químicas peculiares co- 
	son lesiones osteobl fu;ticas en ausencia de fracturas patológicas. 
	mo solubilidad, viscosidad intrínseca, tennoestabilidad, re actividad con 0-- 
	En ocasiones, elmieloma se presenta como lesión esque1ética aparente-- 
	tras proteínas etc.. Algunas de estas propie dades pueden guardar, relación con 
	mente {mica. Aunque estas lesiones suelen llamarse p1asmacitomas solitarios, 
	manifestaciones especificas clínicas y anatomopatológicas.Así, los defectos 
	la mayor parte de los pacientes scaban desarrollando ~nfermedad difusa, incl~ 
	de coagulación se relacionan en algunos casos con la interación (complejos - 
	so cuando la lesión original fue extirpada o inadiada. 
	Asimismo, pueden OC]! 
	de proteína-proteína) de globulinasespecíficas con factores 11, V y VII o en 
	nir plasmacitomas de tejidos blandos en forma de tumores aislados en la boca, 
	la conversión de fibrinógeno a fibrina, atnlque, estos trastornos también se han 
	faringe; vías respiratorias altas, y senos paranasales. Estudios recientes desc:!, 
	relacionado a lesión de la_pared vascular por infiltrados de proteínas o lesión 
	ben presentaciones no óseas de mieloma de células plasmáticas en 1']1110 de los 
	capilar debida al aumento de la viscosidad de la sangre. 
	pacientes, en el riftbn, tracto, gastrointestinal, médula espinal, piel, tiroi- 
	Otro grupo de síntomas relacionados con las proteínas, son los produ- 
	des y retroperitoneo. (10) 
	cidos por las globulinas ~G de tipo IIM" precipitables por el frio o sea las -- 
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	crioglobulinas. 
	Incluye el fen6meno de Raynaud, trastornos circulatorios y a 
	veces oclusión y grangrena despué.s de exposición relativamente ligera al frio. 
	Estas cñoglobulinas también aparecen en menores cantidades en leucemia HE. 
	focitica crónica, endocarditis bacteriana subaguda, síndrome de Sj¡:'rgren, arte 
	riopatía coronaria, policitemia vera, cirrosis portal, y tumores malignos. 
	La proteína descrita originalmente por Bence Jones se halla en la orina del 
	40 a 50'10 de los pacientes con mieloma múltiple cuando se examina en la far;... 
	roa usual de calor diferencial y acidificación. 
	Hay pruebas más sensibles que detenninan aún pequefias cantidades de -- 
	proteínas de Bence Jones en el suero y orina, entre las cuales se encuentran la 
	prueba con {¡ciclo tolueno sulfónico (prueba ATS) o electroforesis en la orina. 
	Las proteínas de Bence Jones pueden aparecer en otras enfennedades como leuc~ 
	mia mielocitica y linfocitica, policitemia vera, metástasis carcinomatosas en 
	huesos, osteomalacia senil, fracturas múltiples de huesos y tuberculosis inacti- 
	va. 
	A los dep6sitos tubulares renales de proteína de Bence Jones se le ha atri-- 
	buido la retención de tÜtr6geno. 
	Estos causan lesión en todo el nefrón; la de-- 
	tenciónresultante del flujo renal conduce a la atrófia del glomérulo y por .últi- 
	mo a la insuficiencia renal. 
	Por tanto, el "rifión mielomatosoTl presenta una ;- 
	nefritis atípica que no suele asociarse a edema, ni hipertensión. 
	Se han descri 
	-17- 
	to varios casos de mieloma relacionados con el síndrome de Fanconi. (7) 
	La destrucción esquelética y otros factores aún desconocidos producen 
	hipercalciuria. 
	Esto suele tolerarse bien si se asegura una buena hidrataci6n. 
	Sin embargo, se produce hipercalcemia si la capacidad renal de eliminación 
	de calcio es superada, generalmente como consecuenci a de hidratación ina- 
	decuada o alteración precedente en la función renal. Los trastornos del ba-- 
	lance calcico así como la hiperruricemia pueden llegar a agravar el proble... 
	ma renal, llevando al paciente a la hiperazohemia y finalmente a la muerte. 
	Las proteínas de Bence Jones también han sido culpadas en la patoge- 
	nia de la amiloidosis. Se cree que estas proteínas por su pequefio volumen - 
	1T,I.olecular atraviesan redes capilares y precimitan con proteínas tisulares -- 
	aim no identificados, con polisacáridos o con ambos, creando los infiltrados 
	protéinaceos complejos de los tejidos que reciben de amfi6ideo paramiloide. 
	Se ha observado aumento manifiesto en la frecuencia de neoplasias 
	no reticulares, particularmente carcinoma del intestino,~ am a::y vías bilia- 
	res, acompafiando al mieloma en un estudio amplio post-morten. (19%) Y 
	en otra serie 22%. (2) 
	MANIFESTACIONES CUNICAS: 
	El síntoma más común es el dolor, que aparece en algún momento 
	durante la evolución de la enfermedad en casi todos los pacientes. 
	Por d~ 
	gracia muchas veces causa invalidez y es dificil de combatir. 
	El dolor de- 
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	pende de la participación de los huesos y de la compr'esilln 
	de los nervios ve- 
	cardíacas, síndrome del tunel del carpa, etc.. 
	Miopatías que afectan princi- 
	cinos. 
	Las fracturas por (con.!-Presión. de vértebras que se observa en la mitad 
	palmente los grupos musculares proximales también se asocian alguna vez con 
	aproximadamente de todos los pacientes, tiene particular tendencia a produ-- 
	mieloma; en este caso los mecanismos patogénicos son desconocidos. 
	cirse en las vértebras lwnbares altas y dorsales bajas. 
	Las fracturas patológi-- 
	La insuficiencia renal que es frecuente en el mieloma multiple, pue- 
	cas de costillas son comunes y no son raras las de fémur, esternón, iBón, húmero 
	de incluso dominar el cuadro clínico. 
	Se han publicado casos de muerte ca~ 
	clavícula y huesos púbicos. 
	En algunos pacientes las malestias san ligeras y no. 
	sadas par insuficiencia renal aguda, despues de pielagrafía endovenasa. (2) 
	están bien lacalizadas, pero en atros la producción de una fractura se acompaf1a 
	El examen física puede no. descubrir más de la que suele abservarse -- 
	de dolar brusca en cinturón a nivel del tórax a abdomen. 
	El dolor, can fractu- 
	en pacientes de la misma edad. 
	Probablemente la más frecuente sea ligero. ~ 
	ra a sin ella es frecuente en muslas, piernas, hembros y brazos; pera es rara en 
	lar a la presión a nivel de las zonas de invasión ósea. 
	Entre las signos más fre- 
	cabeza y cuello. . 
	En acasianes no. es muy notable y el paciente explica sabre - 
	cuentes par examen físico. se hallan los relacianades can la campresión de la - 
	todo. que ha tenido crisis reCUlTente de fiebre y de neumanía; hay aumente de la 
	médula espinal y participación de les nervios periféricas. 
	sensibilidad a infeccienes bacterianas en estos cases. 
	las manifestacianes ne1.U'~ 
	Las masas tumerales palpables se abservan en una minería de pacien-- 
	lógicas pueden desarrellarse par campresión directa de la médula espinal, raíces 
	tes y engeneral salamente en las últimas etapas del pracese. 
	Es frecuente el 
	raquídeas, nervios craneales a periférices, a bién a censecuencia de fracturas p~ 
	agrandamiento. de las ganglios linfáticos superfici ales. 
	El híg ade está aum en- 
	tológicas deW1 cuerpo. vertebral a huesa largo.. 
	La campresión medular, erigi- 
	tade de tamafia y resulta palpable del 11 a 4()01o de las pacientes; en el 2 a12SM; 
	nando debilidad y finalmente paraplejía, canstituye una camplicación particu- 
	el bazo está maderadamente aumentada de velumen (9). 
	larmente grave. pues la osteeparesis y el balance cá.lcice negativa producidos- 
	Cama ya dijimos, algunos pacientes presentan trastornos de ceagula-- 
	por el mielama, se cemplican por la asteeparesis de la inmavilización. 
	ción e fenómenos de Raynaud debido a las pratéinas anermales. 
	La infiltración de raíces nerviosas y de nervios par amileide puede ariginar 
	EXAMENES DE LABORATORIO ADICIONALES, 
	neuropatías periféricas e síntomas radiculares, que s'llelen ser simétrices y se a- 
	En la sangre periférica de los enfermes can mielama múltiple, acurren 
	cempafiande atras seilales de amiledosis, come macroglasia, manifestaciones 
	diversas anomalías. 
	Una de las m:u camunes es la anemia, que raramente d~ 
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	ja de presentarse en el curso de la enfermedad. 
	Puede ser moderada (Herno-- 
	globina de 7 a 10 gr. ) y bien tolerada, o resultar swicientemente grave para- 
	necesitar transfusiones repetidas. 
	La anemia suele ser normoCÍtica y normocrómica, pero puede ser macro- 
	citica. 
	minas B12, ácido fólico o hígado. 
	En ocasiones una anemia hipocr6mica '-- 
	puede relacionarse con pérdida de sangre por el tubo digestivo, defecto de CO~ 
	gulación o infiltraciones plasmá.ticas o amiloides de pared intestinal. 
	Diver-- 
	50S factores participan en la producción de anemia en el mieloma, incluyendo 
	sustitución de la médula, destrucCión aumentada de eritrocitos,pérdida de sa~ 
	gre, insuficiencia renal, efectos de radioterapia; quimioterapia, infecciones a 
	sociadas y trastornos nutritivos. 
	Los números de leucoci tos y de p1aquetas suelen hallarse normales antes - 
	de toda terapéutica citotóxica. 
	Sin embargo, en ocasiones hay leucopenia o 
	tromboCitopenia moderadas antes deltxatamiento. 
	La trombocitopenia. puede 
	facilitar la diatesis hemorrágica y la leucopenia, aumentar la sensibilidad a 
	las infecciones. 
	No se conoce la patogenia exacta de la 1eucopenia y la tro~ 
	bocitopenia. 
	La fbrmuIa leucocitaria suele mostrar 'linfocitosis relativa (40-55%). con 
	una propDrción variable de formas plasmocfticas y linfocíticas inmaduras. 
	Se han seflalado ce1u1as plasmáticas en sangre periférica en el 70% de los ca- 
	-21- 
	50S. 
	Se observa eosinofilia, con una proporción de eosinófilos hasta del 15 al 
	25% en algunos casos de mie10ma y más frecuente en la macrobulinemia y la 
	enfermedad de cadena pesada ~. G. La significación de tal eosmofilia se desco 
	noce. 
	En casi todos los casos de mieloma hay un gran aumento de la veloci- 
	dad de sedimentación de los glóbulos rojos. 
	Cuando hay criog1obulinas la v!: 
	locidad de sedimentación puede depender netamente de la temperatura; es -- 
	más lenta a temperatura de la habitación o en frío y está acelerada cuando se 
	efectúa a 37 grados centígrados. 
	En la mayor parte de los pacientes con mieloma se observan hiper-ur.!.. 
	cemia le; híperudcosuiiacomo resultado del aumento del recambio de ácidos ... 
	nucIeicos por la poblacinncé1ular proliíerante. No es raro que la hipemrico- 
	suda se acompaf1e de trastornos en la función renal por precipitación de crist~ 
	les de urato, formación de calculas o ambos. 
	Es particularmente grande el - 
	peligro de excreción elevada de uratos en las primeras etapas de la quimiote- 
	rapia dtotóxica. 
	El examen de médula ósea revela un cuadro diagnóstico o sospechoso 
	en aproximadamente un 8OYo de los casos. 
	Lo más característico es la prese,!! 
	da de las células "de mieloma" descritas anterionnente.. 
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	TRAT AMIENTO, 
	La radioterapia en la enfermedad verdaderamente localizada (plasmo- 
	Durante los aftos recientes, el desarrollo en la terapia del rnieloma múlti- 
	citoma solitario) generalmente produce remisiones prolongadas. 
	pIe ha hecho posible ina actitud m~ optimista hacia el paciente con esta en-- 
	Las indicaciones mayores p-arael uso de radioterapia en la enferme-- 
	fermedad. La mayoría de los pacientes pueden ser manejados sin una hospita!! 
	dad generalizada son: 
	zaci6n crónica; un pequefio -pero definido porcentaje puede retornar a sus acti':!, 
	- Persistencia de lesiones sintomáticas localizadas:. 
	dades productivas y un gran número pueden sentirse relativamente confortables. 
	- Comprensi6n de la m~dulaespina1. (En estos casos la radiación pue- 
	Recientemente en oncología se determinan los pará.metros metabolícos, p.=:. 
	de usarse acompafiada o 00, de laminectomía, dependiendo del gra- 
	ra seguir los efectos del tratamiento. En el mieloma, el parámetro más imp~ 
	do Y dmación del déficit nelU'Ológico). 
	tante es la proteína de tipo "M':" Y la proteína de Bence JQnes. Una reducción 
	De las drogas que todavía se usan, el uretano ocupa posición ÚIiica y 
	en la concentración de estas, es una eviClencia de eficacia terap~utica. 
	es probablemente una de las que logra remisiones más completas aunque sus- 
	Nunca se insistirá bastante en la importancia de la ambulación y la hidra- 
	desventaj as son tantas que raramente se usa (18). 
	Otros autores niegan supe- 
	tación adecuada. 
	La amenaza constante de hipercalcemia, hipercalciuria e ~ 
	rioridad del uretano sobre un placebo respecto a las manifestaciones objetivas 
	peruricemia obliga a prestar atención constante a estos aspectos cardinales. del 
	y supervivencia del mieloma (S). 
	tratamiento general. 
	Muchos pacientes se encuentran inmovilizados en cama, 
	Además sus manifestaciones secundarias como toxicidad gastrointesti- 
	por dolores y en est?S circunstancias hay que hacer todo lo .po~ible para que se 
	nal y hepática hacen difícil el uso de esta droga. 
	levanten y anden, empleando analgésicos, sostenes ortopédicos y radioterapia 
	Algunas variantes de las mostazas de fenil-amilana poseen actividad 
	local según esté indicado. Los salicilatos yla codeina suelen ser analgésicos 
	terapéutica en el mieloma múltiple y otras neoplasias humanas. 
	El MeIfa-- 
	más eficaces para el dolor del mieloma que la meperidina y otros. 
	La enfer- 
	lán (mostaza de l..parafenilalamina, l-parasarcolisina, N. S. C. 8806, AIke- 
	medad en realidad responde muy poco al tratamiento más específico. Han re 
	rán), parece ser uno de los más eficaces para el tratamiento del mieloma a 
	sultado ineficaces la mostaza nitrogenada, Trietilene melamine, (TEM), el 
	Puede administJ:arse oralmente y suele tolerarse bien. 
	&una- 
	largo plazo. 
	fósforol'a diactivo y la estilbamida. (9) 
	gente inhibidor de la médula, pero si se administra adecuadamente, las ce- 
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	lulas plasmá.ticas anonnales y sus precursores parecen ser más inhibidos que los 
	mismo efecto que el melfalan, en el mieloma, Con mejoría de las manifesta- 
	elementos de la hematopoyesis nonnal. La dósis 6ptima no ha sido estableci- 
	ciones objetivas y probable aumento de la supervivencia. Como con el melf~ 
	da. 
	Terapia de dósis diarias continuas o dósis menor de mantenimiento no dan 
	lán, la recalcificaciéll de lesiones óseas es raramente encontrada. Dósis dia;.,..... 
	resultados tan buenos como terapia intensiva intermitente ( 1). 
	rias, usualmente de 2 rng/kg. con modificaci6nbasada en el conteo semanal 
	S e recomienda dosis inciales en el caso de terapia continua de O. OS Mgl 
	de leucocitos y plaquetas, han demostrado ser eficaces. (5) 
	Kg. diariamente (dosis total de 3 a 4 mg), Dosis menores deben usarse en el- 
	Es discutido el uso del floruro de so dio para incrementar la densidad Ó... 
	caso de disfunción renal. Se vigilan los recuentos sang1.Úneos y las tres o cua- 
	sea (5, 3). 
	tro semanas cuando generalmente aparecen la leucopenia y trombopenia se a- 
	PRONOSTICO, 
	justan las dósis de mantenimiento de la siguiente manera (5): 
	El mieloma múltiple es enfermedad mortal, con supervivencia media 
	de aproximadamente dos at10s desde el comienzo de los síntomas (9). AW1que 
	algW10S pacientes mueren pocas semanas después de haberse presentado los -- 
	síntomas, otros pueden sobrevivir hasta 10 at10s o más. Se ha reportado la s~ 
	pervivencia de 30 afios, en W1 pac iente. (12) 
	Los autores que prefieren las dosis intermitentes usan O. 20 mg/Kg. dia - 
	El pronostico es mejor si la enfermedad parece localizada, aW1que la 
	durante cuatro días cada 6 semanas. También es reportado un incremento 
	observación prolongada de estos pacientes, invariablemente permite descubrir 
	en duración de las remisiones y en la mejoría clínica objetiva si se combi- 
	la generalización del proceso, a veces después de transclUTidos seis a diez aftos. 
	na el melfalán con predonisona y es más efectivo si a estas dos drogas se les 
	La apariencia radiológica de las lesiones óse as puede ser W1 importante 
	afiade procarbazin~ (Matu!ane Roche). (1) 
	indicador de agresividad de la enfermedad, aunque otros factores pueden tam- 
	La ciclofosfamida (cytoxan) ha demostrado tener aproximadamente el 
	bien influenciar el pronóstico. Así pues, las lesiones dista les como tobillos y 
	falanges son de peDr pronostico. 
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	El pron6stico peor, es el de aquellos casos de enfermedad rápidamente -- 
	progresiva que no da tiempo para anormalidades óseas evidentes por radiogra-- 
	fías. Amiloidosis por ejemplo es común en este grupo (6). 
	-27- 
	11. 
	MATERIAL Y METODOS. 
	El presente estudio consiste en la revisión de los registros médicos de 
	13 pacientes en quienes se efectúa el diagnóstico de mieloma múltiple en el 
	Hospital Roosevelt de Guatemala, desde el año 1962 al afta 1971. 
	Al revisar las correspondientes historias clínicas se recabaron los si~- 
	guientes datos: 
	1, - Número total de casos 
	2. - Edad. 
	3. - Sexo 
	4. - Cuadro Clínico 
	S. - Hallazgo Hematológico 
	6. - Proteínas sericas y urinarias. 
	7. - Hallazgos Radiográficos. 
	8. -, OUas exámene.s de Laboratorio. 
	9. - Tratamiento y respuesta terapéutica. 
	10- Curso de la Enfennedad y Pron6stico. 
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	III. 
	RESUL TAOOS y DISCUSION 
	TABLA No. 1. 
	a) - Incidencia de mieloma en el Hospital Roosevelt: 
	Distribucion de Pacientes por Sexo. 
	Durante el tiempo transculTido desde enero de 1962 a diciembre de 1971, 
	se diagn6sticaron en el Hospital Roosevelt 13 casos de mielorna múltiple. 
	b) Distribución Etaria del Mieloma Múltiple: 
	La edad de los pacientes con mieloma osciló entre 47 y 80 afios, sien 
	En otras series se ha reportado predominancia del sexo maculino en re- 
	lación de 2: 1. Dado el escaso número de pacientes en nuestros estudios, los - 
	porcentajes no tienen significación estadística. 
	A. - Cuadro Clínico: 
	Años:l0 
	Se estableció que el síntoma predominante fue dolor, lo cual se eneo,!! 
	tró en 11 pacientes ( 84. &Ic) j principalmente en región dorso lumbar (77%), si- 
	guiéndole en frecuencia el dolor en región costal en el 30. ~ de los casos. 
	20 
	30 
	50 
	60 
	70 
	80 
	90 
	Se presentó un caso con dolor óseo generalizado y otro con dolor en el cráneo 
	Se ha descrito clásicamente que el mieloma múltiple tiene su máxi- 
	ma frecuencia entre la quinta y la sexta década de la vida. En nuestros- 
	por presencia de una masa. 
	estudios la máxima frecuencia osciló entre los 50-70 ~os; por lo tanto 
	(Ver cuadro a continuaci6n)... 
	los datos coinciden con los establecidos. 
	c) Predominancia de Sexo: 
	En nuestros casos se encontró que el mieloma mieloma múltiple es 
	más frecuente en el sexo masculino en relación 10: 3. 

	Tables
	Table 1


	page 18
	Titles
	-30- 
	-31- 
	TABLA No. 2. 
	Seguidamente se encontró pérdida de peso en 9 pacientes. (69.3016). 
	y anorexia en 7 pacientes (53.8%). Hubo debilidad, síntomas gastrointestina- 
	les con pirosis, náusea y dolor abdominal en e138.S% de los casos. También 
	se observó que el 38. SOlo de los pacientes presentaban m asas pequeftas dolorosas 
	distribuidásen esterón (2 casos) costillas, maxilar inferior, clavícula y cráneo. 
	Cuatro pacientes (30. SOA.) referían infecciones frecuentes, y 3 pacien-- 
	tes consultaron por hemorragias, como epistaxis y enterorragias. 
	Un paciente presentaba fenómeno de Raynaud y otro edema de miem- 
	bros inferiores y otro una fractura patológica. Un 23% de los pacientes prese~ 
	taban síntomas y signos neuro1ógicos debidos a compresión medular. Solamen- 
	te un paciente presentó hepatomegalia y otro esp1enomegalia. 
	e) Hallazgos Hematológicos: 
	Se efectuó frote de sangre periférlca en 10 pacientes, encontrándose - 
	formación de rrPilas de monedas" de eritrocitos (Rouleaux) en 8 pacientes --- 
	(WIo). Dos de los pacientes con mieloma presentaban frotes de sangre periféE! 
	ca normales. Un paciente presentó hipocromia, otros normob1astos en un 3% J 
	y otro células p1asmáticas en el frote. El paciente con hipocromia había te-- 
	nido varios cuadros de epistaxis y enterorragias. 
	En 11 de los pacientes se practicó punción de.médula 6sea, se encon- 
	tró infiltración de células plasmáticas con formas inmaduras y atípica en 9 c~ 
	sos (82). La serie eritroide se encontraba deprimida en 4 de los casos. Los- 
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	dos pacientes que presentab an frote periférico normal correspondían a los dos 
	con mieloma tienen recuentos de glóbulos blancos dentro de límites normales. 
	pacientes con médula ósea normal, y en estos casos el diagnóstico se confir- 
	La eritrosedimentación acelerada es un dato característico del mielo- 
	mó por biopsia de masa en región costal y clavícula respectivamente. 
	roa y este fenómeno se afirma en el presente estudio donde la totalidad de p~ 
	TABLA No. 3. 
	cientes tenían una velocidad de eritrosedimentación alta, con un promedio de 
	66 nm1. en una hora. 
	e) Proteínas séricas y proteinuría: 
	TABLA No. 4. 
	Los valores de hemoglobina variaron entre 2.6 Y 13.4 gr. %, - 
	siendo el promedio de 8. 2 Gr. En la mayor parte de casos los valores se a- 
	cercaron a los 9 gr. % Es de hacer notar que los tres pacientes que present~ 
	ban diatesis hemorragica tenian los valores más bajos de hemoglobina. 
	* == Inversión de la relación albúmina! globu1ina. 
	El recuento de glóbulos blancos osciló entre 3 400 
	11 
	900 
	bt 
	Como puede verse en la tabla No. 4 el 41% de los pacientes presenta-- 
	dose un promedio de 6,750. glóbulos por m3. Este dato cOITesponde a 10 
	ban hiperproteinemia Y el promedio de los valores de globulina es mucho ma- 
	descrito en la literatura, en lo referente a que la mayoria de pacientes -- 
	yor que los de albúmina. A seis de estos_pacientes se les encontró una inver-- 
	sión de relación de albúmina!globulina. 
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	Solamente a 6 casos de 105 estudiados se les efectuó electroforesis de pro- 
	S e determin6 calcio sérico en 9 pacientes de los cuales cuatro (45%) 
	teínasséricas y en- todos ellos se demostró él patrón característico del mielo- 
	presentaron hiperclacemia al momento de ingreso. Los valores decreatinina 
	ma con su pico alto y angosto proteínas 11M 11. 
	y nitrógeno de mea fueron detenninados en 10 pacientes de los cuales el 7{}Io 
	La inmunoelectroforesis no se' hizo a ninguno de los sueros de los pacien-- 
	tenían valores elevados. Acido úrico fue analizado en el suero de dos pacie~ 
	teso. Hay que hacer énfasis en que la mayoría de los pacientes han sido pobre- 
	tes uno de los cuales presentaba hiperuricemia. 
	mente estudiados debido a la escasez de medio de laboratorio. 
	Es interesante notar que a muy pocos pacientes se les controlaron pe- 
	S e analizó la orina de todos los pacientes encontrando proteinuría en todos 
	riódicamente los valores de Ca, creatinina, nitrógeno de úrea y ~cido úrico 
	ellos. 
	Al buscar específicamente proteinuria de Bence Jones por el método -- 
	para poder evaluar la posibilidad de trastornos renales. 
	usual de calor diferencial, solo se encontraron dos pacientes ( 15.4%) con re-- 
	h) TRATAMIENTO: 
	sultados positivos. 
	Esta incidencia tan baja dé proteinuria de Bence Jones es ~ 
	Los efectos del tratamiento en cada uno de los pacientes observados 
	siblemente debida a una técniea defic:iente de laboratcrio y/o al hecho de no - 
	no fueron descritos en las fichas clínicas por 10 cual me limitaré a describir 
	haber usado métodos más sensibles como la prueb a del A TS o electroforesis de 
	solamente el tipo de terapéutica que fue dada en cada caso. 
	orina. 
	En 1962 se trató a un paciente con Ul'etano. Desde esa fecha el re,!. 
	1) HALLAZCü5 RADIOGRAFICOS: 
	to de pacientes fueron tratados con cic1ofosfamida (5 casos) cic1ofosfamida 
	S e observan defectos esteolíticos en raquis en 19 pacientes (77%); en las 
	asociada con esteroides ( 1 caso) y melfal~n (1 caso)~Se usó radíotei'api-a en 4 
	costillas en el 61% y cr~neo 61%. Le siguieron en órdende frecuencia c1avÍ- 
	casos que presentaban lesiones localizadas. 
	cula (30);6), maxilar inferior (23%J) Y femur (23%)~ Estos datos corresponden a 
	A éinco de 105 pacientes no se les dió ningún trcltamiento especifico 
	los descritos en otras series. 
	debido a que ingresaron al hospital en muy malas condiciones y fallecieron 
	También se demostró osteoporosis generalizada en 6 pacientes (46. 2Jt ). 
	poco tiempo después, muchas veces sin habérse recibido la información de 
	g) OTROS EXAMENES DE LABORATORIO: 
	laboratorio que confirmaba la eroennedad. 
	1-. 
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	i) Curso y Pronóstico de la Enfermedad: 
	Debido al nivel cultural y condiciones socio-económicas bajas de la ma- 
	yorta de los pacientes que son atendidos en el Hospital Roosevelt fue muy di- 
	ficilseguir el curso y pron6stico de la enfermedad. 
	Dos de los pacientes de la presente serie, egresaron del hospital en con-- 
	11'a de las indicaciones médicas y en pésimas condicinnes generales. 
	Del resto de pacientes cinco fueron dados de alta, con una mejoría sub-- 
	jetiva, pero no volvieron a presentarse para los próximos controles. 
	Los otros seis pacientes fallecieron en el hospital, dentro de los 8 a 2 m~ 
	ses posteriores a su ingreso, todos aconsecuenciade insuficiencia renal y ur~ 
	mía. El diagnóstico fue confirmado en necropsia. 
	-37- 
	IV. 
	RESUMEN. 
	1. - Se encontró en un período de 10 aflos, desde Enero de 1962 a Diciembre - 
	de 1971, un total de 13 casos de Mie10ma Múltiple en el Hospital Roose- 
	ve1t de Guatemala. 
	2. - La máxima frecuencia de mie10ma múltiple oscil6 entre la 5a. y 6a. déc~ 
	das de la vida, siendo la edad promedio de 67 aHos. 
	E:stos datos e stán de 
	acuerdo con los obtenidos por otros autores. 
	3. - El sexo predominantemente , según nuestros resultados, fue el masculino, 
	en una proporci6n de 10:3. Dado el escaso número de pacientes, estos da 
	tos no tienen significaci6n estadística. 
	4. - Las manifestaciones clínicas referidas por los pacientes principalmente d~ 
	10ren regi6n lumbosacra o costal, p~rdida de peso, anorexia y pequef1as 
	masas subcutáneas. Un número menor de pacientes refiTi6 distosis hemo- 
	rrágica, fen6meno de Raynaud y fractura patológica. 
	5. - Los hallazgos más frecuentes fueron signos neurol6glcos debidos a compr!. 
	si6n medular o radicular. 
	6. - El hallazgo más importante del frote periférico fue la fonnacifm de "pi- 
	las de monedas de eritrocitosll en un 8076 de los pacientes. 
	7. - La aspiraci6n de m~dula ósea confirmó el diagn6stico en el 8~ de los ca 
	50S. 
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	8. - La mayoría de los pacientes presentaron una anemia moderada (entre los 
	14- Se tra~ó a'la mayoría de los casos con ciclofosfamida y en algunos otros, 
	8 Y 9 gr. % de: hemoglobina). La eritrose dimentación se encontró acele 
	se usó radioterapia en las lesiones localizadas. Los efectos del tratamie~ 
	rada en todos los casos, siendo el promedio de 63 mm. en una hora. 
	to no pudieron estudiarse debido a una descripción insuficiente de la evo 
	El recuento y fórmula de leucocito:!: se encontró dentro de lím ites norma 
	lución de los pacientes en la ficha clínica. 
	les en todos los casos. 
	15~ Debido al nivel cultural y socio-económico bajo de la mayaña de los p~ 
	9. - Se observó hiperproteinemia y un aumento de lasglobulinas en el Sffi6 de 
	cientes, no se pudo seguir el curso y pronóstico de la enfermedad. 
	los e asas. 
	Algunos de los pacientes egresaron en contra de las indicaciones médi-- 
	10- No se efectuó imnunoelectroforesis en ningún suero de los pacientes. 
	So 
	cas y el re'sto, que fue dado de alta con una mejoría subjetiva, no volvió 
	lamente a la mitad de los casos se les hizo electroforesis, encontrá.ndose 
	a presentarse para control posterior. 
	en todos ellos, el patrón característico del Mieloina. 
	16- Se encontJ:'ó que seis de los pacientes fallecieron en el hospital, todos a - 
	11- Se encontró proteinuria en todos los casos. 
	Al'investigar'proteinuria de 
	conseuencia de insuficiencia renal y uremia, dentro de los 2 meses post~ 
	Bence Jones, por el método usual de calor diferencial, solo se obtuvo - 
	riores a su ingreso. 
	un 15.4% de resultados positivos, lo cual se atJ:'ibuyea una técnica de- 
	ficiente de laboratorio y/o al hecho de no haber usado métodos más sen 
	sibles. 
	12- Los hallazgos radiográficos má.s importantes fueron lesiones'osteolíticas, 
	especialmente en raquis, costillas y cráneo, oste9porosis generalizada. 
	13- Entre los otros hallazgos de laboratorio importantes se encontró hiperc~ 
	cernia en 49""b de los casos y valores elevados de creatinina y nitr6geno 
	de urea en un 70%. 
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	RECOMENDACIONES 
	BIBLIOGRAFIA 
	a) Se debe incrementar el uso de la electroforesis y la inmunoeletroforesis - 
	en nuestro medio, para poder hacer diagnósticos más precoces, determ...! 
	nar el tipo de inmunoglobulina anormal y poder :seguir la eficacia de la 
	terapéutica establecida. 
	b) 
	Promover un control estricto de las funciones renales de los pacientes -- 
	con mieloma para una mejor profilaxia de las complicaciones de este !! 
	Brit. ). Haemat. 15: 211 
	po. 
	e) Insistir en los pacientes, para el control ambulatorio de su enfermedad. 
	d) Promover el mejoramiento de técnicas de laboratorio y el uso de méto-- 
	dos más sensibles para detenninar prote1nas de Bence Jones en la orina. 
	e) Evitar la hospitalizacibn porlongada de los pacientes con mieloma. 
	9 Leabell, Bryrd S. y Tlmrup, Oscar A. Hematología clínica. Trad. por 
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