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$-=-JUSTIRICACION
5i bien, son conocidas desde hace bastante tiempo, las alteraciones
en el sistema hemostético aue pueden aparecer en el seno de la evolu——-
cién clinica de los pacientes afectos de Discrasia de Célula Plasmdtica,
son poco numerosos los trabajos que pormenorizan todas y cada una de es
tas alteraciones, a 1la par que las distintas series de estudio, no han
implicado a un gran mimero de pacientes,

Es por ello, por Jo.que a lo largo de la presente Tesis, iremos es
tudiando y analizandé, en una amplia serie de pacientes (100) afectos -
de Discrasias de Células Plasmfticas, por un lado la funcién plaqueta--
ria, y por otro el Sindrome de Coagulacién Intravascular Diseminada --
(cID) intentando correlacionar los distintos pardmetros estudiados en--
tre s{i,

Podemos resumir diciendo que:

1) Son muy escasas las.publicaciones, que hacen referencia al estu
dio analitico y comparativo de ambos pardmetros, en una amplia
serie de pacientes, afectos de Gammapatfa Monoclonal.

2) No hemos encontrado reéferencias bibliogrdficas que hagan men—-
cién al estudio del Sfudrome de C.I.D., en los pacientes afec—-
tos de Macroglobulinemia de Waldestrbm.

3) Asimismo son raras las publicaciones, que estudian el S{ndrome
de C,I.D., en pacientes con Mieloma Miltiple IgG e IgA.

4) No existen publicaciones, que hagan referencia al estudio del =~
Sindrome de C.I.D., en los pacientes afectos de Mieloma MYlti--
ple IgD, Mieloma Miltiple No Secretor y Mieloma Miltiple de Ca-
denas Ligeras,



2.

Asf{ pues, el estudio en una amplia serie de enfermos con Discra--
gias de Células Plasmdticas (100 casos), de la funcién plaguetaria y -
del Sindrome de C.I.D,, es analizado,

Hemos valorado de forma sistemftica los siguientes pardmetross

Recuento de Plaquetas,

- Tiempo de hemorragia (T.H.).

~ Adhesgividad Plaquetaria "in vitro".

- Tiempo de Protrombina (T.P.).

- Pibrinégeno Sérico,

— Productos de degradacién de Fibrinégeno-Fibrina en suero (PDF),
- Cuantificacién de las Inmunoglobulinas séricas,

-~ Presencia de trastorno en la hemostasia, clinicamente manifies-
to.

En todos los pacientes estudiados se realizé electroforesis en --
sangre y orina e inmunoelectroforesis en sangre y orina,

Ocasionalmente se investigé la viscosimetrf{a sérica.

Por tanto, ésta y no otra, es la base de la presente Tesis Docto-
ral,
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II - INTRODUCCION

En el afio 1847, Mac Intyre y Watson, comunicaron el 12 caso de -
Mieloma MUltiple (1). Desde entonces, muchas han sido las publicacio--
nes aue han hecho referencia a esta enfermedad, y a sus distintas com-
plicaciones., Dentro de éstas, puede que las alteraciones diversas en -
el mecanismo de la coagulacién, sean unas de las mds frecuentes a la -
par que de las mds graves, que pueden aparecer en estos pacientes,

Durante estos ltimos afios, el conocimiento cada vez mds profundo
de la hemostasia normal, el perfeccionamiento de las técnicas de labo-
ratorio, la aporicién del microscopio electrénico y la comprensibn de
la bioquimica y fisiologf{a plaquetarias, han hecho posibles el estudio
minucioso de las diversas alteraciones hemostdticas, que pueden compli
car y ensombrecer el pronéstico de los enfermos afectos de Discrasia -
de Célula Plasmdtica.

Actualmente, y merced a un gran mimero de investigaciones clini——
cas y de laboratorio,asi como de experimenta¢ién animal, estd perfecta
mente delimitado el amplio espectro de alteraciones hemostdticas, que
pueden presentar los enfermos con gammapatfa de origen monoclonal, Sin
embargo, nuevos avances en la técnica diagnéstica, es casi seguro que
traeran como consecuencia la aparicién de alteraciones hemostdticas ——
distintas a las hoy conocidas.

De igual manera, en el campo de la terapéutica, es necesaria la -
investigacién constante, nue conlleve a un pronéstico mds favorad’le en

el curso clinico y tratamiento de estos pacientes,

Nuevas técnicas de tratamiento sumadas a las ya existentes podrdn
en un futuro, quizds no muy lejano, prolongar la supervivencia de este
tipo de enfermos,
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Las anormalidades en el mecanismo hemostdtico de los pacientes con
S{ndrome Disproteinémico Maligﬁb, pueden en general ser divididas en 2
grupos fundamentaless

a) Anomalias asociadas con hemorragia.

b) Anomalfas asociadas o que predisponen a la trombosis,

Las primeras son relativamente frecuentes, y en las distintas se--
ries amplias de estudio, comprenden aproximadamente entre un 15% y un -
40% (2). Por el contrario, las complicaciones trombéticas son menos fre
cuentes, pero, sin embargo, pueden aparecer con una frecuencia gue osci
la entre el 3% y el 25%, segin las distintas series (3), (4), (5).

La tendencia hemorrdgica en estos pacientes, puede estar directa—-—
mente relacionada con la proteina anémala, o bien puede estar asociada
con situaciones nue complican la enfermedad primaria, tales como: Ure-—
mia, hiperesplenismo, enfermedad hepatocelular, sindrome de desfibrina-
cién, sepsis y quimioterapia,

De todas estas posibles causas, las relacionadas con la proteina -
anormal son las nue vamos a comentar y fundamentalmente las asociadas -
a: Defectos cuanti o cualitativos de las plaquetas, anormalidades en el
mecanismo de la congulacién, sindrome de hiperviscosidad y meecanismos -
varios, entre los que podemos incluir la fibrinolisis primaria y las al
teraciones en la pared de los vasos.

La siguiente clnsificacién etiopatogénica tomada de Lackner (6), -
nos ayudard a comprender las distintas anormalidades en la hemostasia -
de los pacientes con discrasia plasmoc{tica.
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I) ALTERACIONES HEMORRAGICAS.-

A) Anormalidades de las Plaquetas (Trombocitopatfas).

1) Trombocitopenia.

2) Funcién plaquetaria andémala.

B) Anormalidades de los Factores Plasmdticos de la Coagulacién.

1) Inhibidores del mecanismo de la Coagulacién,
a) Inhibidor de la "agregacién del monomero de fibrina",
b) Inhibidor del Factor VIII.

¢) Inhibidor no especifico del "Test de generacién de Trombo
plastina”,

d) Inhibidores varios:

- Inhibidor del Tiempo de Protrombina.
= Inhibidor del Factor V,
- Inhibidor del Factor VII,

e) Deficiencia del Factor X, debida a inactivacién "in vivo",

2) Depresién de varios factores de 1la Coagulacién:
- Factores: II, V, VII, VIII, X y Fibrinégeno,

- C.I.D, crénica,
C) Sindrome de Hiperviscosidad.

D) Alteraciones varias:
- Fibrinolisis Primaria,

- Lesién de la Pared Vascular,

II) ANORMALIDADES TROMBOTICAS.-




6.

Como puede verse, en esta clasificacién, muchas son las anomalias
descritas en el mecanismo hemostdtico normal de los pacientes con gamni
patfa de origen monoclonal. Sin embargo, desde el punto de vista prdcti
co, s6lo unas cuantas de estas alteraciones, sstdn asociadas de forma -
frecuente con hemorragia clinicamente manifiesta. En este sentido la -~
disfuncidn pladuetaria, cuanti o cualitativa, es la alteracién que con
m4ds frecuencia induce hemorragia clfnica, junto con el sfndrome de hi--
perviscosidad.,

Las alteraciones en los factores de la Coagulacién, sélo rara vez,
originan trastorno hemorrdgico en estos pacientes,

Por otra parte, las complicaciones Trombéticas, aunque no tan fre-
cuentes, si{ constituyen una entidad clf{nica con personalidad propia en
estos enfermos. Alrededor del 10% de los pacientes afectos de Mieloma -
en la serie de Taberman (5), murieron de Tromboembolismo Pulmonar,

Las causas nue pueden inducir trombosis en estos pacientes no han
sido aclaradas, si bien los siguientes factores que a continuacién se -
enumeran, pueden intervenir en su patogenia:

1) Hiperfibrinogenemia.

2) Nieveles elevados de Factor VIII,.

3) Amiloidosis remal + Trombosis de venas renales.
4) Sfndrome de hiperviscosidad,

5) C.I.D, crénica,

6) Crioglobulinemia (F. de Raynaud, oclusiones vasculares, gangre-
na periférica),

7) Formacién "in vivo"™ de un complejo procoagulante Heparina-~Pro--—
teina Monoclonal.

8) Edad elevada de estos pacientes,



9) Reposo prolongado en cama, por la enfermedad de Fondo.

En suma, el enfermo afecto de discrasia de célula plasmfitica, pue-
de presentar un trastorno hemorrdgico, originado por uno o mds de los -
mecanismos anterriormente citados, 8in que en ocasiones se sepa, cudl -

es el causante de la hemorragia,

Por el contrario, el paciente con trastorno mfiltiple del mecanismo
hemostdtico, puede no presentar hemorragia o trombosis durante la evolu
cién del proceso.

Como es 1égico, de todo lo dicho se desprende, que las manifesta--
ciones hemorrdgicas serdn mds frecuentes en los enfermos con un nivel -
sérico alto de paraproteina, generalmente superior a 5 g/100ml.

En estos casos, el tratamiento con plasmaféresis, al reducir el --
"pool" intravascular del componente M, puede ser beneficioso, mejorando
el mecanismo de la hemostasia.

Esta terapéutica, serd fundamentalmente de utilidad en los enfer--
mos con Macroglobulinemia de Waldestr®m, puesto que en esta entidad, -
la proteina anémala estd confinada en su mayor parte en el espacio in--
travascular, no ocurriendo lo mismo en los casos de Mieloma Miltiple —-
IgG e IgA, en los nue el componente M, presenta una distribucién dife—-
rente, con menor pool intravascular, La terapéutica citotéxica debe ser
empleada para el controlva largo plazo de estos pacientes,
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1.,= ESTRUCTURA DE LAS INWMUNOGLOBULINAS.-

Ias actividades bioldgicas de las inmunoglobulinas sélo pueden -
gser entendidas sobre la base del conocimiento de su estructura.

Las inmunoglobulinas son glucoproteinas compuestas de 82-96% de
polipeptidos y de 4-18% de carbohidratos, E1l componente polipeptidico
posee casi todas las propiedades biolégicas asociadas con las molécu-
las de anticuerpos. Ias moléculas de anticuerpos son altamente hetero
géneas como puede demostrarse con el andlisis serolégico (es decir, -
antigénico), electroforético y del orden de sucesién de los aminodci-
dos, Esta heterogeneidad, dificulté los estudios iniciales de su es—
tructura. Dos descubrimientos mayores fueron introducidos durante el
perfodo del estudio estructural detallado de los anticuerpos. El pri-
mero de ellos fue el descubrimiento de que las enzimas podrfan ser -
empleadas para digerir las moléculas de inmunoglobulinas y transfor--
marlas en componentes mds pequefios. E1 segundo de ellos fue la verifi
cacién de que la proteina electroforéticamente homogénea encontrada -
en el suero y en la orina de un paciente con Mieloma Miltiple estaba
relacionada con las inmunoglobulinas normales. Se encontré que esa ——
proteina del Mieloma tenia una estructura homogénea, También fue deno
minada proteina monoclonal ya que era sintetizada por un solo c¢lono -
de células plasmdticas malignas, Nuestro conocimiento actual de la es
. tructura de las inmunoglobulinas estd basado primordialmente en los -
estudios de las proteinas monoclonales,

Cada inmunoglobulina contiene una unidad bdsica o monémero que -
comprende cuatro cadenas polipept{dicas (fig. 1). En 1353, Porter -
(7 ), empleé la enzime proteol{tica papaina para desdoblar la inmuno-~
globulina G del conejo en fragmentos que retenfan su actividad biolé-
gica. Edelman, demostré que las moléculas de inmunoglobulina G (IgG)
podian ser separadas en las cadenas componentes H y L despuéds de la -
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reduccién de los enlaces disulfuro con mercaptoetanol, Estos estudios
establecieron un modelo de cuatro cadenas para la IgG. Subsiguiente——
mente se ha demostrado que todas las inmunoglobulinas normales tienen
esta estructura bdsica. Cada unidad bdsica, tiene una regién de bisa-
gra, localizada eﬂ la mitad de las cadenas gamma, alfa y probablemen-
te de las cadenas delta y cerca de la mitad de las cadenas mu y epsi-
lon, Ia unidad bdsica de cuatro cadenas es flexible en la regién de -
la bisagra, en la cual abunda la prolina y estd mfs expuesta y es mds
vulnerable al desdoblamiento por las enzimas proteolf{ticas. La diges-
tién por la papaina de la IgG del conejo y de la IgG, humana produjo
dos fragmentos Fab y un fragmento Fc. Cada fragmento FPab retiene la -
actividad fijadora de antigenos y es capaz de fijar un determinante -
antigénico., Por otra parte, el fragmento Fc posee la mayor parte de -
las otras funciones bioldégicas incluyendo la fijacién del complemento,
transferencia placentaria, anafilaxia cutdnea pasiva, catabolismo, —
etc. En condiciones apropiadas, muchas otras enzimas (pepsina y trip-
sina) y sustancias quimicas (bromuro de cianégeno), son también capa-
ces de desdoblar las inmunoglobulinas en la regién de la bisagra pro-
duciendo dos fragmentos Fab y un fragmento Fc. Es importante sefialar
que aunque todas las inmunoglobulinas, poseen las caracteristicas uni
dades bdsicas de cuatro cadenas, ocasionalmente se han observado inmu
noglobulinas anormales que son derivadas de su estructura general. Es
fas inmunoglobulinas anormales incluyen la proteina de Bence-Jones —-
que consta de cadenas L, la enfermedad de cadenns pesadas H que se —-
compone de cadenas H incompletas y en raras ocasiones de cadenas L in
completas,

2,— CLASES Y SUBCLASES DE INMUNOGLOBULINAS.-

Los determinantes antigénicos de las diversas cadenas pesades ——
(H) y ligeras (L) de las diferentes inmuncglobulinas se pueden identi
fiecar usando antisueros monoespecificos para las inmunoglobulinas, —-
Las inmunoglobulinas se clasifican en clases y subclases de acuerdo -
con las diferencias antigénicas de las regiones constantes de las ca-
denss H (cuadro 1). En forma semejante, las cadenas I se clasifican -
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se clasifican en tipos Kappa y Lambda. Los subtipos de las cadenas L
han sido identificados ocasionalmente en ciertas especies por méto-—-
dos serolégicos o bioquimicos.

Cinco clases (8 ) de inmunoglobulinas han sido descritas en el
hombre, Las cadenas H antigénicamente diferentes son designadas como
» &y py b, yE, correspondiendo a las clases inmunoglobulina IgG,
IgA, IgM, 1gD, e IgE respectivamente. La mayor parte de estas clases
de inmunoglobulinas se han subdividido en subclases, Por Ejemplo, —-
las moléculas-huminas de IgG se dividen en cuatro subclases (cuadro
2), a saber: 1gG,, IgG,, IgG3 -] IgG4, caracterizadas por las cadenas
H Y1, (2, Y3 y'(4, respactivamente., De manera semejante han sido de-
finidas claramente dos sublcases de IgA, a saber: IgA1 e IgA,, que ~
se caracterizan por las cadenas H d1 Y Xo, respectivamente, Los estu
dios preliminares mediante el mapeo de péptidos y la actividad de fi
jacién del complemento indican la existencia de cuando menos dos sub
clases de IgM, a saber: IgM1 e IgM2, que se caracterizan por las ca-

denas H r1 ¥ )42, respectivamente,

gt

En los adultos normales, la IgG humana constituye aproximadamen
te el 75% del total de las inmunoglobulinas del suero. Dentro de las
clases de IgG@, las concentraciones relativas de las cuatro subclases
son aproximadamente como sigue: Ig@, 60-~70%, 1gG, 14-20%, IgG3 4-8%
e IgG42-6%. Estas cifras, varfian algo de individuo a individuo y se
correlacionan con la presencia de ciertos marcadores alotipicos de -
la regién constante (C) de la cadena H., Por lo tanto, la capacidad -
de un determinado individuo para producir anticuerpos de una u otra
subclase IgG puede estar bajo control genético. Tiene un peso molecu
lar de 150,000 y un coeficiente de sedimentacién de 6-7 S (cuadro 3).
A un pH alcélino (pH 8,6) la IgG posee la movilidad electroforética
m{s lenta de todas las proteinas principales del suero, exceptdando
al componente C 1 q del sistema del complemento. Esta propiedad faci
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lita el aislomiento de IgG mediante cromatografia de intercambio iéni
co en las columnas de dietilaminoetilcelulosa. Algunos anticuerpos --
frente a bacterias y virue son de la clase IgG. Agentes reductores ta
les como el mercaptoetanol rompen los enlaces disulfuro de las cade——
nas polipept{dicas de la IgG. Si la proteina reducida es alquilada ——
con iodoacetamida y fraccionada en un solvente (ta2l como guanidina o
urea) capaz de disociar los enlaces no covalentes, dos clases de cade
nas polipeptidicas pueden ser obtenidas: pesadas (H) y ligeras (L).

CADENAS PESADAS

En cada molécula de inmunoglobulinm, las cadenas pesadas son de
la misma clase, y las cadenas ligeras son o bien K o bien )u. Cada ca
dena pesada Y (IgG) tiene un peso molecular de 55.000 y estd formada
por 440-450 aminodcidos, Cada cadena tiene una regidn variable (VH) -
en la cual algunos aminodcidos son sustituidos, lo nue hace a cada ca
dena diferente de las demds y una regién constante (CH) en la cual —-
hay pocas diferencias con las otras regiones constantes de la cadena

. Ia regién varible de cada cadena pesada Y estd formada por aproxj
madamente 110 aminodcidos ¥y constituye 1la porcién aminoterminal de la
cadena. La regién constante de cada cadena ( estd constituida por —-—
310-330 amino4cidos, conteniendo tres regiones homélogas o dominantes
‘designadas CY1' CYa» 0(3. La regién homéloga C‘aesté en el fragmento
FPd y consta de 110-220 amino4cidos. La regién homéloga C‘z estd en el
fragmento Fc y consta de 220-330 amino4cidos y la porcién homéloga —-
0‘3 comprende la porcién carboxiterminal de la molécula,

El andlisis inmunolégico de las proteinas del Mjeloma ha desglo-
sadb cuatro sublcases distintas de cadenas H de la IgG, designadas co
mo IgG1, IgG,, Ig(}3 e IgG4. La vida media biolégica de 1la IgG1, IgGy-
e IgG4 es de 21 dfas, mientras que la vida media de la IgG3 es de 7 a
8 dfas. Aunque algunos antigenos provocan alguna respuesta de anti———
cuerpos dentro de las sublcases de la IgG proporcional a su distribu-
cién en el suero normal, otros producen anticuerpos principalmente sé
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lo de una subclase, por ejemplo, casi todos los anticuerpos frente al
factor VIII encontrados en hemof{licos, en el post-parto y en pacien-
tes ancianos son de la clase IgG4, mientras que cuando no hay redi-—-
leccién s6lo un 3 a un 4% de los anticuerpos pueden ser de esta sub—
clase (9 ). Una alta proporcién de anticuerpos frente al dextrano y -
4cido teiténico estd limitada a la subclase IgG,. Los anticuerpos an-
tiplaruetarios en la pirpura trombocitopénica idiop4tica son de la —
clase IgG3 e IgGy vy de 1la IgG3 fijada al complemento a través de 1la -
via clésica., La subclase IgG4 no fija el complemento,

CADENAS LIGERAS

Histéricamente las cadenas ligeras fueron encontradas prirero, -
cuando MacIntre (10) y Henry Bence-Jones ( 11) notaron que la orina de
un paciente con M;eloma Miltiple precipitaba cuando se calentala, se
aclaraba cuando hervia, pero volv{a a precipitar cuando se enfriaba,
Cien afios mds tarde, se encontpé que estas proteinas urinarias con es
ta propiedad, eran los componentes de cadena lizera de la molécula in
munoglobulinica, En 1962, Edelman y Gally (12), demostraron que las -
cadenas ligeras separades del suero de una proteina IgG mielomatosa -
tenfa las mismas propiedades que la proteina de Bence~Jones de la ori
na del mismo paciente.

Las cadenas ligeras tienen un peso molecular de 22,500 Daltons y
contienen de 210-220 aminodcidos., Dos grupos distintos de proteina de
Bence-Jones (grupo I, grupo I1) fueron reconocidos por Bayne-~Jcnes y
Wilson (13) en 1922, Las dos clases principales son shora designadas
Kappa (K) y Lambda (A ) (14). Alrededor del 70% de las proteinas séri
cas IgG monoclonales son del tipo K y alrededor del 30% son del tipo
}\. Los pacientes con Macroglobulinemia poseen el 80% del tipoK y en
el mieloma IgD el 90% de las cadenas ligeras son del tipo A .

El andlisis de la secuencia de los amino4cidos en las cadenas 1i
geras, ha demostrado regiones constantes y regiones variables. La re-



13.

gién de la cadena ligera desde el aminodcido mfmero 107 a la posicidn
carboxiterminal 210-220, es muy similar en cadenas ligeras del mismo

tipo (K 6A) y ha sido designado como la regién constante (CL),au.nque
sustituciones de aminodcidos han sido encontradas en pociciones dife-
rentes en la regién constante de la cadena >\ humana (15). Ia regién -
desde el amino (NH,) terminal (posicién 1) hasta aproximadamente el -
aminodcido nimero 107 es diferente en cada cadena ligera y por eso es
llamada regién variable (VL). La mitad variable de la cadena ligera,

contiene las caracteristicas de solubilidad térmica espec{ficas de —-
las proteinas de Bence-Jones (16). Ia diferencia de aminodcidos en —-
las porciones constantes de las cadenas ligeras, pueden ser relaciona
das con ciertos marcadores genéticos. En las cadenas K si el aminodci
do Leucina est4 en la posicién ndimero 191, la proteina es denominada

Inv, o Inv,, mientras que si la Valina se encuentra en esta posicién

citada en lugar de la Leucina, la proteina resultante se denomina ~-~
’ Inv3. En contraste, no han sido identificados factores gendticos para
las casdenas A humanas, Los estudios de secuencia de amino4cidos, han

revelado cu-tro grupos bdsicos de cadena ligera K, designados K4y Ky,
K3 Yy K4 (17). La frecuencia de aparicién de cada uno de estos grupos

de cadena ligera K en las cadenas ligeras K monoclonales es aproxima-
damente 60, 10, 28 y 2%, respectivamente; como uno puede pensar, esto
refleja la proporcidén de cadenas ligeras K1, E,, K3 ¥y K4 en las inmu-
noglobulinas del suero normal (18 ). Las cadenas ligeras /\ no han sido
delinendas, pero cinco subclases de cadenas ligeras )\ han sido repor-
tadas (19).

Las proteinas de Bence-Jones son sintetizadas de novo ¥ no son -
productos de degradacién de la molécula inmunoglobulinica completa —-
del suero. Las cadenas ligeras, se sabe que son catabolizadas por la
célula tubular renal., Primariamente, las cadenas ligeras K se encuen-
tran en forma monomérica {peso molecular 22,500) pero pueden existir
como Dimeros o como una mezcla de monomeros y Dimeros, mientras que -
las proteinas )\ , aparecen como Dimeros con enlace covalente (peso mo
lecular 45.000) a través de su residuo Cisteinico (18). Ademds, las ~
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cadenas ligeras K precipitan mdximamente sobre un estrecho margen de
pH mayor que el de las cadenns ligeras ).(20).

FRAGMENTOS Fab y Fe

E1l tratamiento de la IgG con el enzima proteol{tico papaina rom-
pe a esta molécula en tres piezas: dos fragmentos Fab llamados asf, -
pornue poseen actividad de combinacién con el antigeno y un fragmento
Fc llamado asi, porque en ciertas especies puede ser cristalizado. Ca
da fragmento Fab (peso molecular 52,000), estd formado por la porcién
aminoterminal de la cadena pesada H y una cadena ligera completa. Tres
regiones de hipervariabilidad han sido identificadas en VL: rosicio——
nes 24 a 34, 50 a 56 y 89 a 97 (21). Esta hipervariabilidad y la exis
tencia de regiones hipervariables similares en la porcién variable de
la cadena pesada H (Vﬁ) en posiciones 30 a 37, 51 a 68, 84 a 91 y 101
a 110 (22), permite la formacién de sitios de combinacién diferentes
de antigeno.

El1 fragmento Fc consta de la porcién carboxiterminal de ambas ca
denas pesadas, las cuales estdn unidas entre si por enlaces disulfuro.
Su peso molecular es de 43,000, Las actividades bioldgicas del frag——
mento F¢ incluyen: fijacién del complemento, anafilaxia cutdrea pasi-
va, unién con el factor reumatoide, unién con los receptores de macré
fagos y linfocitos, reaccién con la proteina A estafilocécica y trans
ferencia a través de la placenta. La eapecificidad isotépica (para ca
denasof, Y, ,S ¥y € ) reside en el fragmento Fe. E1l fragmento Fe no -
tiene a£t1v1dad de anticuerpo,

FACTORES Gm

Los factores genéticos nue estdn asociados a la IgG y estdn pre-
sentes sobre la cadena)rson llamados factores Gm o determinantes (23),
Si un hematfe Rh+ se recubre con un anticuerpo incompleto Rh, la adi-
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cién de suero reumatoide (antiglobulina IgG), produce aglutinacién,
El suero que previene la aglutinacién es llamado Gm+. Por alteracién
de 1la cubierta del hematie y el suero aglutinante, mds de 20 facto-—-
res Gm pueden ser distinguidos, Factores Gm individuales estdn aso-—-
ciados con subclases individusles de IgG; hay numerosos determinan—
tes Gm sobre IgG1 e Ig(}3 ¥y algunos sobre las otras dos subclases,

izA

Dos cadenas pesadas alfa (X ) y dos cadenzs ligeras, ambas K §
A forman la molécula de inmunoglobulina IgA (24) (figura 2). Tiene -,
un peso molecular de 170,000 y un coeficiente de sedimentacién de 7S,
pero también tiene una gran propensién para formar polimeros con coe
ficiente de sedimentacién de 9S a 155, Su Indice catabblico es de —-—
5,8 dfas, siendo mayor que el de la IgG. Alrededor del 90% de las —
proteinas IgA monoclonales del suero son del tipo K, La IgA puede fi
jar los Ultimos componentes del complemento, empezando por el 03 -
(vi{a alterna). Hay dos subgrupos de cadena pesada 3, y % 5, resul
tando en IgA; e IgA,. Casi el 95% de las proteinas IgA monoclonales
son de la clase IgA1.'Las moléculas de IgA, son dnicas entre las in-
munoglobulinas ya que sus cadenas ligeras estdn unidas a las cadenas
-pesadas X , por fuerzas no covalentes.

Ia IgA secretoria también llamada SIgA (figura 3) se encuentra
en altas concentraciones en ilas secreciones de algunas gldndulas del
tracto respiratorio y tracto gastrointestinal as{ como en las l4gri-
mas, calostro y orina, La SIgA tiene un coeficiente de sedimentacidén
de 11S y un peso molecular de 390,000, Est4 formada por dos molécu—-
las de IgA unidas por puentes de disulfuro a una Glicoproteina (peso
molecular 60,000) llamada pieza secreteria o pieza S, La pleza secre
tora es sintetizada en las células epiteliales de la mucosa y aumen—
ta 1la resistencia de la molécula contra la digestién por tripsina y
persina, La SIgA posee actividad antibacteriana y tiene efecto neu--
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tralizante sobre la replicacidén viral (25). La produccién de IgA co-
mienza cuatro semanas después del nacimiento y alcanza el nivel del
adulto a partir del primer afio de vida. No existen cambios significa
tivos en la concentracién de la IgA durante la infancia.

CADENA J

La cadena J no es una inmunoglobulina, con un peso molecular de
15,000 (26), est4 unida por puentes de disulfuro a la porcién Fe de
la cadenz pesada y puede formar dimeros o polimeros de IgA, asi como
la estructura pentamérica de la IgM. Nunca es encontrada en la IgG o
en los monomeros de IgA, pero estd presente en las células del mielo
ma secretoras de IgG monomérica. S6lo una cadena J estd presente en
cada polimero de IgA o en cada pentamero de IgM. La cadena J de la ~
IgM es idéntica a la cadena J de la IgA.

I

La molécula de IsM est{ compuesta por subunidades ligadas por -
puentes disulfuro (27). La cadena pesada g de la IgM tiene un peso -
molecular aproximade de 70.000; las subunidades compuestas de dos ca
denas H y dos cadenas L tienen cada una peso molecular de 180,000~ -
190,000, Puesto que el peso molecular de la Igh es aproximadamente -
de 900,000 es evidente que estd compuesta de 5 subunidades., La cade-
na k recientemente secuenciada,.consta de una porcidén voriable (VH)
y cuatro porciones constantes (Cpy, Cpos Cps, Crn) (28). Aunque la -
IgM tiene un coeficiente de sedimentacidén de 19S5, pueden verse IgM -
con coeficiente de sedimentacién de 22S (compuestos de dimeros en la
molécula 19S) y 35S. Igh de bajo peso molecular (coeficiente de sedi
mentacién 7S) ha sido encontrada en pacientes con varias situaciones
patolégicas, incluyendo L., E. S,, macroglobulinemia, desérdenes lin-
foproliferativos y cirrosis.(29),

Mediante el microscopio electrénico se ha demostrado que la Igil
tiene una estructura similar a una arafia (figura 2) con un cuerpo —
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central donde se encuentra la porcién FPc junto con la cadena J y unas
patas constituidas por los fragmentos Pab., Las subclases de la cadena
J han sido reportadas por algunos laboratorios, pero hasta el momen-
to actual subclases especificas'de la IgM no son reconocidas, Los an-—
ticuerpos Igll son los primeros producidos en una respuesta inmunita—-—
ria primaria y fijan rdpidamente el complemento sérico., Crioaglutini-
nas, isoaglutininas, factor reumatoide, anticuerpo heteréfilo y anti-
cuerpo de Wasserman asi como también anticuerpo anti-varias bacterias
son de la clase Ig¥. La sintesis rdpida de la IgM comienza en los pri
meros dfas del nacimiento y los niveles sdéricos del adulto son alcan-
zados aproximadamente hacia el primer afio de la vida, La concentra——-
cién de IgM, desciende alrededor de la sexta década de la vida. Apro-
ximadamente el 80% de las proteinas monoclonales IgM son del tipo K.

IgD

En 1965, Rowe y Fahey (30), encontraron una proteina del Mieloma
conteniendo una cadena pesada distinta a la de las otras inmunoglobu-
linas, Esta clase llamada IgD estd presente en una distribucién trimo
dal con médulos de 0,25 U,I,/ml, 5 U,I./ml y 35 U.I./ml. Esta distri-
bucién, sugiere cue los niveles de la IgD en personas normales estdn
estrechamente influenciados por la herencia a través de un mecanismo
‘monogénico (31). La IgD es rdpidamente catabolizada y tiene una vida
media en el suero de 2,8 dfas, Alrededor del 75% de la IgD es intra--
vascular, una distribucién que puede ser debida a irregularidades en
la forma de la molécula. Aunque la actividad de combinacién con el an
t{geno asociada con la IgD han sido reportadas con Tiroglobulina, an
t{genos nucleares e Insulina, las funciones de 1la molécula que son —-
atribuibles a las cadenas pesadas siguen permaneciendo oscuras., la --
IgD se encuentra a menudo sobre la superficie del linfocito (32). Ya
que el 90% de la IgD Mielomatosa es del tipo A en contraste con el —-
predominio de la IgD tipo K encontrada sobre la superficie del linfo-
cito, se ha sugerido que la IgD del suero y la IgD unida a la célula
pueden representar dos subclases. distintas de IgD (33).

T we

e
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IgE

Esta inmunoglobulina ha sido purificada del suero de los pacien-
tes alérgicos (34). No mds de 12 casos de Mieloma IgE han sido publi-~
cados en la literatura mundial, Posee un peso molecular de 200,000 y
un coeficiente de sedimentacién de 8S. La combinacién de una vida me-
dia muy corta (2, 3 dfas) y un indice muy bajo de sintesis, resultan,
en una concentracién sérica extremadamente baja en las personas norma
les, La IgE, media la reaccién alérgice asociada en reaginicos y se -
une a los baséfilos, La IgE es fijada sobre la célula blanco normal y
la histamina es liberada del interior de la célula cuando la IgE fija
da a la célula reacciona con el alergeno. En contraste con la IgG, ——
IgAh e Ig1 la inmunoglobulina IgE posee un definido catabolismo extra-
vascular (35). Algunos pacientes con asma extrinseco y fiebre del he-
no tienen una concentracién elevada de IgE (36).
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BIOSINTESIS DE TAS TNMUNOGLOBULINAS.~

Gran mimero de células de diferentes procedencias han sido emplen
das para el estudio de la biosintesis de las inmunoglobulinas,., Estas -
incluyen células en cultivo de corta duracién, provenientes, de gan---
glios linf4ticos, bazo, médula 6sea o sangre periférica de sujetos hu-
manos 0 animales,

La mayor parte de los anticuerpos se producen en las fases G1 tar
dfa e inicial S del ciclo de reproduccién de la célula (figura 4). La
sintesis, puede empezar mds precozmente en la fase G, de las células -
plasmdticas que en los linfocitos., De manera semejante puede persistir
por mds tiempo en la fase S de las células plasmdticas. La inmunoglobu
lina sintetizada por un linfocito en el cultivo de células, puede com-
prender sélo el 5% del total de proteinas sintetizadas por la célula,
mientras ~ue en una célula plasmftica puede abarcar hasta el 43% de —-
las proteinas sintetizadas en un lapso corto de tiempo, Esta correla--
cién entre la cantidad de inmunoglobulina sintetizada y el tipo de cé-
lula, estd directamente relacionada con la demostracidén histolégica de
un Ret{culo Endopldsmico mal desarrollado en los Linfocitos (37) y de
un Retfculo Endopldsmico granuloso marcadamente desarrollado en las cé
lulas plasmfticas,

La sintesis de las proteinas especificas es 1la funcidén principal
y probablemente la Ynica de las células plasmdticas, La abundancia de
RNA citopldsmico, explica la basofilia y la pironinofilia caracteristi
cas de las células plasmf{ticas y el aparato de Golgi muy desarrollado
es cnusa del tipico halo paranuclear o zona clara. El estudio de célu-
las plasmf{ticas por microscopia electrénica ha demostrado que el RNA -
citopldsmico estf organizado en forma de grdnulos (ribosomas) unidos a
una red bien desarrollada de Retf{culo Endoplédsmico. Todas estas carac-
teristicas estructurales ahora se relacionan con las funciones comple-
jas de sintesis y secrecién de proteinas. El nucleo de la célula plas-
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mdtica con su eromatina caracteristicamente aglomerada (DNA) contiene -
1la informacién genética que rige la estructura de la proteina a1 ser —
sintetizada, La s{ntesis de RNA ribosémico tiene lugar sobre un DNA lo-
calizado en el nucleolo. Diversos RNA mensajeros que rigen la sstructu-
ra de las proteinas espec{ficas que van a sintetizarse por estos riboso
mas provienen del DNA nue no estd en el nucleolo., E1l DNA dirige la sin-
tesis del RNAm apropiado., E1 RNAm para una cadena L ha sido meiido como
135 en un sistema experimental. Es mayor, de lo que podrfa esperarse pa
ra la sfritesis de una cadena polipeptidica con un peso molecular de —
23,000, Sin embargo, se ha encontrado que la mayor{a de los RNAm de ma-
miferos contienen un largo tramo de dcido poliadenilico en un 2xtremo -
del RNAm. lLa funcién de este 4cido poliadenilico es desconocida., Es po-
gible usar el RNAm en un sistema exento de células, siempre qua los ri-
bosomas, los factores de iniciacién y de determinacién, RNAt y las enzi
mas sintetizadoras de péptidos se encuentren disponibles,., Este sistema
puede sintetizar proteinas, pero es verosimil, que la mdxima sintesis -
proteica,se pueda lograr, sélo cuando sea usado el RNAm con su aparsto
sintético homélogo correspondiente.

Ia sintesis de las inmunoglobulinas (38) (39), es llevada a cabo ~
realmente por el RNAt, el cual afiade aminodcidos de manera sucesiva al
extremo en crecimiento de la cadena polipeptfdica, trabajando lesde el
extremo aminoterminal al carboxi-terminal. Esta sintesis, ocurre sobre
los ribosomas (figura 5). Ribosomas diferentes son usados para la sinte
sis de 1la cadena H (270-300S) y de l1la cadena L (190-200S). En las célu-~
las plasmiticas, la sintesis proteica est4 asociada con agregalos de ri
bosomas fijos a 1la membrana en el Ret{culo Endopldsmico granulsso., En -
los Linfocitos, es mds comin observarla en conexién con ribosonab lisos
o libres. Como sucede con la sintesis proteica en general, la inmunoglo
bulina recien sintetizada es puesta en libertad de manera gradaal por -
los ribosomas, comenzando por la primera parte de la cadena polipeptfdi
ca por sintetizar,

Las diferentes clases de inmunoglobulinas, probablemente 3ean sin-
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tetizadas por células diferentes. NO se ha excluido la posibilidad de

que upa sola célula, pueda, segin condiciones, sintetizar dos tipos de
inmunoglobulinas diferentes simultdnea o sucesivamente, pero la mayor

parte de los estudios indican la sintesis de solamente un tipo de inmu
noglobulina por cada célula, Estudios inmunohistoquimicos (40), utili-
zando antisueros monoespeci{ficos marcados con fluoresceina para cada -
uno de 10s grupos de immunoglobulinas, han demostrado generalmente la

sintesis de inmunoglobulina IgG en las células plasmdticas maduras ti-
picas de tipo Marshalko, La inmunoglobulina IgA, ha sido localizada su
si{ntesis en células con citoplasma vacuolado y relativamente mds abun-
dante, pero nue todavia conserva las caracter{sticas principales de 1a
célula plasmfdtica. La sintesis de 1ls inmunoglobulina IgM se ha relacio
nado con ung poblacién de células algo menores, con relativamente me—-—
nos citoplasma; estao céiulas, han sido clasificadas de forma diversa

como células plasmfticas linfocitoides, linfocitos plasmocitoides, cé-
lulas plasmiticas atipicas y linfocitos at{picos. Células plasmfticas

ovoides tipicas, con nucleos excéntricos, cromatina aglomerada, nucleo
los prominentes, halo paranuclear y citoplasma baséfilo, se hallan am-
pliamente distribuidas en ganglios linf4ticos, bazo, médula 6sea, pa--
red intestinal y otros tejidos y érganos. Constituyen menos del 5% de

la poblacién normal de la médula ésea,

ENSAMBLADO Y SECRECION DE LAS INMUNOGLOBULINAS,~

Lag cadenas H y las cadenas I son sintetizadas en cantidades equi
molares o con un exceso pequefio o moderado de cadenas L. El1 ensamblado
inieial (38) (39) de la cadena L con la cadena H puede ocurrir mien-—-
tras la cadena H se encuentra todavia sobre su ribosoma, Sin embargo,
1a mayor parte del ensamblado ocurre, por lo general, despuds de que -
las cadenas han sido liberadas de sus ribosomas en las cisternas del -
Retficulo Endopldsmico. Varios factores afectan el ensamblado de las in
munoglobulinas, incluyendo los siguientes:
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1) La introduccién y ajuste entre las cadenas H y L recien sinte-
tizadas.,

2) E1 mimero relativo de cadenas.

3) La concentracién de cadenas Hy L en los sitios individuales -~
en las cisternas, y

4) La velocidad de formacién de los enlaces disulfuro.

Se puede deducir, que el ensamblado se logra con mayor rapidez si
se encuentran cantidades equimolares de cadenns H y L complementarias
en concentracién equilibrada en las cisternas. La velocidad de forma--—
¢ién de los enlaces disulfuro, es influida por la proximidad de las ca
denas, la disponibilidad de enzimas para el enlace disulfuro y la pre-
sencia de grupos sulfhidrf{licos activos en otras proteinas distintas a
las inmunoglobulinas. E1 enlace disulfuro que une las cadenas pesadas
H es de menor energia cue el que une las cadenas pesadas H a las cade-
nas ligeras L., Las vias que han sido descritas para el ensamblado cova
lente de las inmunoglobulinas las representamos en el cuadro nmero —-—

(4).

El enlace disulfuro inicial en las 3 primeras vias se encuentra -
entre las cadenas H y las cadenas L; en la via nimero 4 dicho enlace -
se encuentra entre las cadenas H y en la via nidmero 5 el enlace, se en
cuentra entre las cadenas L. La via nimero 5, por lo general, no es —-
una via significativa en la biosintesis normal, pero es importante en
la patogenia del exceso de dimeros de cadenas L monoclonales secreta—-—
dos, No hay una sola via de ensamblado que opere para todas las célu——
las o para todas las inmunoglobulinas de una clase cualquiera,

Las cadenas L libres pueden ser secretadas antes de 20 minutos ——
'después de su sintesis., Las IgG completamente ensambladas pueden ser -
secretadas entre 30 y 40 minutos despuds del comienzo de su sintesis,
Un factor variable, es la velocidad de formacién del enlace disulfuro,
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pues para que éste se produzca se necesitan aproximadamente de 2 a 20
minutos.

La velocidad de sintesis de la IgM es aproximadamente de 80 molé-
culas/céluls/segundo. Ias células B de los ratones atimicos (41) "des-
pojados"™ pueden ser estimuladas por la concavalina A y fijada a —
Sepharose para sintetizar anticuerpos, En esta situacién, un incremen-
to en la sintesis intracelular de proteinas, incluyendo la Igil, se pue
de demostrar antes de 10-14 horas y la iniciacién de la secrecifn en -
menos de 24-30 horas, La forma principal de la IgM en este experimento
fue el monomero 75 con pequefias cantidades de IgM 195 polimerizada. ILa
IgM 7S contiene sélo pequefias cantidades de carbohidrato, mientras que
la IgM 19S5 contiene el complemento entero de oligosacaridos. En con--—-
traste con los tumores murinos de células plasmdticas, las células de
los enfermos con Macroglobulinemia, por lo general, contienen la mayor
parte de IgM intracelular en forma de 19S. En la mayorfa de los siste-
mas estudiados, la IgM aparece en el medio, en su forma inicial 19S; -
por lo tanto, la polimerizacién parece ser un proceso que incluye la -
adicién de cadenas J y grupos terminales de carbohidrato inmediatamen-
te antes de su liberacién de la célula o coincidiendo con aquélla,

Ia subclase principal de las IgA en el hombre es sintetizada de -
' manera andloga a la de la IgG, es decir H2L2 con enlaces disulfuro en-
tre las cadenas H y las cadenas L y entre las dos cadenas H. Parece —-
que HL constituye el principal precursor en el ensamblado., La segunda

subclase de IgA no tiene enlaces disulfuro entre las cadenas H y las -
cadenas L. En su lugar, las cadenas L estdn ligadas entre s{ por cova-
lencia. Se ha descrito una tercera subclase en la cual se forman enla-
ces HL pero no existen enlaces HH, con el resultado, de que la IgA sé-
rica existe en una forma (HL)2 no covalentemente enlazada que se diso-
cia con facilidad en presencia de agentes desnaturalizantes. La eviden
cia sugiere nue ain cuando se observa polimerizacién molecular en el -
suero de la IgA, la principal forma intracelular de IgA es el monomero
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HyL,. Es probable, que la polimerizacién y la adicién de la cadena J -
ocurra inmediatamente antes de la secrecién por la célula.

Los carbohidratos, son affadidos a las moléculas de inmunoglobuli-
nas en una sucesién ordenada comenzando con la N-acetilglucosamina, la
cual enlaza el oligosacarido al residuo apropiado de aminodcidos en la
cadena polipeptidica. Las hexosatransferasas afiaden los azicares apro-
piados a la cadena de carbohidratos; los carbohidratos afiadidos inclu-
yen los grupos manosa, galactosa, 4cido sialico y finalmente fucosa. -
Aungue por lo general se considera que el carbohidrato facilita la se-
crecién inicial de las moléculas de inmunoglobulinas por la célula y -
su contacto subsiguiente con las membranas, el carbohidrato no resulta
esencial para la secrecién por la célula ya nque las cadenas L que no -
poseen carbohidratos, pueden ser excretadas solas,

Se ha logrado penetrar considerablemente en el control genético -
de la sintesis de las inmunoglobulinas mediante el estudio de los tumo
res humanos que sintetizan formas mutantes de inmunoglobulinas. Estas
pueden ser enfermedad de cadenas pesadas o ejemplos de Mieloma Milti-——
ple, en los cuales, s6lo se sintetizan fragmentos de cadenas L. Con el
estudio de las células plasmdticas murinas, que experimentan mutacio—-
nes (41) se han obtenido considerables conocimientos sobre los mecanig
mos de la bios{ntesis de las inmunoglobulinas. Tales mutaciones suce-—-
den de manera espontdnea in vivo, pero los estudios de laboratorio han
identificado las células que experimentan mutacién medido su frecuen—-—
cia y defnido los factores que quizds influyan sobre la velocidad de -
las mutaciones. Las variantes son blogueadas en diferentes etapas de -
1la sintesis, ensamblado y secrecién de las inmunoglobulinas y estos —-
bloqueos afectan m4s cominmente las cadenas L,

En los tumores murinos de células plasmditicas, el medicamento ci-
totéxico Melfaldn se acompafi6é de las tasas mds altas de mutacién., Rara
vez ge encuentra un enfermo con células plasmdticas anormales y otras
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manifestaciones de Mieloma Mﬂlﬁiple, en quien no se descubran protei--
nas anormales en el suero o en ia orina, Los estudios con inmunofluo—
rescencia pueden descubrir las inmunoglobulinas intracelulares en es—
tas células plasmiticas, Parece ser, que existe un defecto en la bio--
sintesis en estos enfermos que da por resultado la produccién de una -
forma de inmunoglobulina gue no es secretada por la célula.

Los desérdenes en la sintesis de las inmunoglobulinas se exponen
de forma esquemdtica en el cuadro mfmero (5).

METABOLISMO DE TAS INMUNOGLOBULINAS.-

La estimulacién antigénica proveniente de muchas fuentes es un ——
factor clave para la sfntesis continua de inmunoglobulinas en los suje
tos normales. En los animales criados en medios exentos de microorga-—-
nismos se encuentran tasas muy bajas de sintesis de inmunoglobulinas.
En el otro extremo, se encuentra aumento en la sintesis de las inmuno-
globulinas en los enfermos con infeccién crénica. Aunque es obvio nue
la estimulacién antigénica estf asociada con el aumento en la sintesis
de las inmunoglobulinas, la manera como un mecanismo de infeccién con-
trola ests sintesis, es desconocida. A medida que la infeccién va desa
pareciendo, el patrén normal para la sintesis de las inmunoglobulinas
disminuye de manera gradual. Posibles indicios de estos mecanismos de
control son proporcionados por los estudios recientes que demuestran -
factores de bajo peso molecular, asociados con ciertos tipos de célu--
las plasmiticas malignas o de linfocitos. Estos factores parecen supri
mir la sintesis de inmunoglobulinas normales,

Ni los factores de control, ni los sitios reales del catabolismo
de 1as inmunoglobulinas (42) (43) han sido establecidos de manera posi
tiva, Parece claro que es esencial una regién Fc intacta para su cata-
bolismo normal. En los estudios de transporte de las moléculas de IgG
el fragmento Fc podrfa inhibir competitivamente el transporte de molé-
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culas completas de IgG. Se desconoce qué zona del fragmento Pc contro-
1la el catabolismo de toda la molécula. La eliminacién de los grupos de
4cido sialico o la reduccidén de los enlaces disulfuro intercatenarios

no parecen alterar la velocidad del catabolismo de las moléculas de ——
IgG. Varios estudios apoyan el punto de vista de que las moléculas de

inmunoglobulinas se encuentran unidas a receptores y que esta unién in
fluye importantemente en el catabolismo de la molécula. El punto de -—-
vista principal es que la unién a estos receptores protege la inmuno—-
globulina del eatabolismo y constituye una etapa necesaria para la cap
tacién celular especifica o el transporte de la molécula unida. Por lo
tanto, en esta hip6tesis se piensa que las moléculas no unidas de IgG

son susceptibles de ser catabolizadas, Poco es lo nue se sabe en rela-
cién a los detalles del catabolismo de las inmunoglobulinas IgA, IgD e
Ign,

Las investigaciones han atribuido un papel principal al sistema -
digestivo en este proceso catabdlico, Los receptores Fc para las IgG -
fueron iddntificados en las microvellosidades de las células de la mu~
cosa intestinal. Se postula la existencia de receptores semejanteszse-
bre otras membranas del organismo que requieren el transporte de las -
inmunoglobulinas, La IgG se transmite normalmente a través de la pla—
centa de la madre al feto, especialmente en el tercer trimestre del em
barazo siendo éste, un proceso activo, ya que en muchos casos, la con-
centracién de IgG en el suero del feto es mayor ~ue la concentracién -
sérica en la madre.

En los enfermos portadores de gammpatfia monoclonal se encuentran
aumentadas las confluencias plasmdticas y corporales de la inmunoglobu
1lina G (IgG) y existe de la misma forma un aumento en la velocidad de
1la sintesis de 1la IgG (44), La tasa de recambio aumenté en todos los -
sujetos estudiados y la vida media en el plasma se hallé acortada en -~
la mayorfa de los enfermod, Las concentraciones elevadas de IgG monow—
clonal son debidas principalmente al aumento de su sintesis y no a la
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supervivencia prolongada de la IgG con catabolismo reducido., La sinte-

sis de 1gG no se corrslacioné con el diagnéstico clinico ni con la gra
vedad de la enfermedad en cada paciente individual,
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CUADRO Ne21 /

lgs 19G IgA Igh Igd IgE
¥.7s8, Kz ﬂz.ﬂzA %, 198%
MIA
] M
CADENAS

pesapas | Gomma(B) | Alpha(ch) | Mu (K) | Delta (§) |Epsilon (£)

CLASES Y [1961.1962 |, . 1on |
SUBCLASES |1gG,.1g6, | 0% "'9Rz [ 1oy loMz| 20A+LA

CADENAS K K
LIGERAS

TIPOS

FORMULA 82 Ae Az Ag' | (A2 22 bRz | &2 Ae

MOLECULAR .
B2 Kz Ag Kot | (AeKy)® $2 Kp £ Ko
1gGK IgAK igMK igDK IgEK
NOM 1gGA 1IgAA IgMA tgDA IgEA

CLASIFICACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.
+ PUEDEN FORMAR POLIMEROS.

TOMADO DE KYLE R.A INMUNOGLOBULINS AND SYNDROMES
ASSOCIATED WITH MONOCLONAL GAMMOPATHIES IN TICE'S
PRACTICE OF MEDICINE, VOL.1 CHAP.48,1977.



CUADRO N22 27°

SUBCLASES DE IgG
1961 1962 1963 1964

NORMAL
% DE 196 64-70  23-28 4-7 3-4
Mgr/dl. 8,1 3,6 0,7 0,4
P.MOLECULAR 54.200 54200 60.950 54.200
™% oias 21 21 7,8 21
MARCADORES
DE LINFOCITOS St NO s NO
REACCION CON LA
PROTEINA A DEL  SI st NO st

ESTAFILOCOCO

TOMADO DE KYLE R.A.. MAYO CLIN. PROC., NOV. 1978
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CUADRO N23

1gG IgA IgM gD IgE
MOVILIDAD
ELECTRoFORETICA| J 6 ko | § 6 A ¥ $6A4 | %64
COEFICIENTE DE et | 195075,
SEDIMENTACION 6,75 | 7-155 225,355) | 0 85

170.000

PESO MOLECULAR} 150.000 | g0 oo+ 900.000 | 180.000 | 200.000
CARBOHIDRATOS % | 2,6 5-10 9,8 10-12 "
VIDA MEDIA (Dias) { 23 5,8 5,1 2,8 2,3
CONCENTRACION
SERICA mgr/100ml | 000 200 120 3 0,05
INMUNOGLOBULINA ,
TOTAL EN EL SUERO] 74 21 5 0,2 0,002
EN %
POOL EN EL ESPACIO
INTRAVASCULAR % | 45 a2 76 L& 5t
POOL INTRAVASCULAR ‘

7 2 18 37 89
CATABOLIZADO/ Dia % 6, 5
SINTESIS NORMAL '

2

EN mgr/Kg ¢(Dia 33 24 &7 0.4 0,0
FIJACION DEL . s! NO s! NO NO
COMPLEMENTO
TRANSFERENCIA
PLACENTARIA st NO NO NO NO

PROPIEDADES DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.

TOMADO DE KYLE R.A., BIEGER R.C., GLEICH G.L. . DIAGNOSIS OF SYNDROMES
ASSOCIATED WITH HYPERGLOBULINEMIA. MED. CLIN. NORTH. AM.54 (918, 1970
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FIG.2- MODELO DE UNION DE LA PIEZA J A LOS MONOMERGS
DE igA e igM PARA DAR LUGAR A LA POLIMERIZACION.

TOMADO DE KOSHLAND M.. STRUCTURE AND FUNCTION OF
THE J CHAIN. ADY. INMUNOL © 20,41, 1975.
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FIG.3 - SINTESIS DE IgA, CON ESPECIAL ATENCION A LA IgA SECRETORA.

TOMADO DE POGER M.,LAMM.M: LOCALIZATION OF FREE AND BOUND
SECRETORY COMPONENT IN HUMAN INTESTINAL EPITHELIAL CELLS .
A MODEL FOR THE ASSEMBLY OF SECRETORY IgA.JOURN. EXP. MED,
139,629, 1974.
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RETICULO E.

RETICULO E.
GRANULOSO OF
TRANSICION
RNAm PARA LA CADENA M
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CUADRO Nt 4 279

H+L _> HL

n HL+HL  — Hal,

H+L —_— HL
2) HL+H E— Ha L
HzaL+L ——>  Hpl,
H+L m—— HL
3) HL+ L ——>  HL,
HL!‘*‘ H _—> H!Lg
H4H —— H,
4) Hp+L —_—> Ho L
Hal +1L —— He L2
L+L I Le
5) Lt H —_— HL,
HL2+H —_—> Hng

VIAS DE ENSAMBLADO COVALENTE DURANTE
LA BIOSINTESIS DE LAS INMUNOGLOBULINAS.

TOMADO DE HUGH FUNDERBERG H:BASIC CLINICAL
INMUNOLOGY CHAP.9,1976.



CUADRO Ne5 e

DESORDEN ANORMALIDAD SERICA

1

m

SINTESIS EQUIMOLAR . H=L —> PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO

SINTESIS NO EQUIMOLAR:L)H

(® EXCESO DE L/ ———> PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO
: PROTEINA DE BENCE - JONES

SOLO L ~——> PROTEINA DE BENCE ~JONES
NO SINTESIS: H +L ——> HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

MUTACIONES ESTRUCTURALES:
(® ENF. CADENAS PESADAS ~ ———> BANDA O PICO EN LA E.F. SERICA
1/2 MOLECULAS .. ———> PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO

© MIELOMAS CON DELECION - ——> PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO

o .

DESORDENES EN LA SINTESIS DE LAS Igs.

"AUTOR: E.C. FRANKLIN , 1977
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DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

CONCEPTO.~-

Aungue en un principio se pensé que las proteinas monoclonales -
eran anormales, estudios recientes han confirmado que son sélo el au-
mento selectivo de las inmunoglobulinas normales, Mientras que la IgG
normal en el suero humano es electrofordticamente heterogénea y estd
distribuida desde la regién Y hasta la regién X 29 las proteinas mo-
noclonales se encuentran localizadas estrechamente en su migracién —
electroforética, Kunkel (45) mostré que cada tipo de cadena ligera y
cada subclase de cadena pesada en las proteinas monoclonales tienen -~
su contrapartida entre las inmunoglobulinas normales y también entre
los anticuerpos, Después del descubrimiento de los dos tipos de cade-~
na ligera K y A en 1las proteinas del Mieloma con un fndige aproxima-
do de 2/1, estas mismas cadenas fueron detectadas con el mismo {ndice
entre las inmunoglobulinas normales. Similarmente las subclases de —
IgG, IgA e IgD fueron descubiertas entre las proteinas del Mieloma y
fueron encontradas como componentes del suero normal. Estas identifi-
caciones han debilitado gradualmente el pensamiento de que las protei
nas monoclonales del Mieloma Miltiple y Macroglobulinemia son anorma-
les y se ha sugerido que ellas representan la sobreproduccién de un -
producto normal por una célula anormalmente funcionante, Sin embargo,
algunas de las cadenas pesadas encontradas en las enfermedades de ca-
dena pesada muestran deleccién significativa de los aminodcidos por -
lo que égtas son-consideradas como immunoglobulinas anormales.

Incluso los determinantes antigénicos también llamaedos especifi-
cidades antigénicas individuales ( 8 ) que se crefa que estaban asocia
dos s6lo con 1aé proteinas del mieloma, se han mostrado, que aparecen
en los anticuerpos o inmunoglobulinas normales, Inversamente, estu——
dios de anticuerpos altamente purificados han revelado una homogenei-
dad muy cercana a la vista en las proteinas monoclonales (46).
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La posibilidad expresada por Kunkel (45) de que las proteinas -~
del mieloma son anticuerpos individusles y son productos de una célu
la plasmitica individuel, naciendo de un clono ¥nico de células ma—
lignas ha sido confirmsdo por su actividad de combinacién con el an-
tigeno (47).

La actividad de anticuerpos monoclonales en el hombre ha sido -
asociada con la enfermedad de crioaglutininas, as{ como también con
una amplia variedad de ant{genos bacterianos, incluyendo estreptoli-
sina 0, proteina estafilocécica, Klebsiella y Brucella (48). Es casi
seguro, que la mayoria de las proteinas monoclonales humanas tienen
actividad de anticuerpo, ademds se ha postulado que todas las protei
nas del Mieloma pueden tener actividad de anticuerpo (43), El conjun
to normal de moléculas de IgG comprende pequefios aumentos de protei-
nas altamente homogéneas derivadas de clonos de células plasmiticas
diversas, o sea, que su origen es policlonal.

Si un clono tnico escapa al control normal, multiplicdndose y -
reproduciéndose excesivamente, sintetizar4 un exceso de proteina con
una clase y subclase de cadena pesada y un tipo unico de cadena lige
_ra. Esta proteina monoclonal a menudo estd asociada con un proceso -
neopldsico. Experimentos realizados con antisueros frente a cadenas
ligeras han mostrado que prdcticamente todas las células plasmdticas
contienen cadenas ligeras K 6 A, pero no ambas.

Normalmente, las células plasmfticas producen cadenas pesadas y
un exceso discreto de cadenas ligeras que se eliminan a travéds de la
orina. En el Mieloma IgG, alrededor del 75% de los enfermos tienen -
un exceso de cadenas ligeras que son excretadas por la orina o cata-
bolizadas en el tdbulo renmal (proteinuria de Bence—Jones) (38). En -
algunos casos de Mieloma no se producen cadenas pesadas a partir de
la célula plasmdtica y sbélo se detectan cantidndes excesivas de cade
nas ligeras (enfermedad de cadenas ligeras) (50). FPinalmente, las cé
lulas plasmdticas en una pequefia proporcién de pacientes con Mieloma
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no secretan ni cadenas ligeras ni cadenas pesadas, debido a una insu-
ficiencia en la produccién o & un bloqueo en la secrecidén; estas célu
las son llamadas no secretoras (51). A parte de estos patrones, en —-
muy pocos casos, 86lo un fragmento de la cadena ligera o pesada es —
producido por la célula, En algunos casos de la llamada enfermedad de
cadena pesada, porciones de las cadenas pesadas de IgG, IgA o IgM pue
den estar presentes en el suero o en la orina dando lugar a las enfer
medades de cadensa pesads o , ry /'\ .

ANALISIS DE 10S METODOS DE LABORATORIO UTILIZADOS PARA EL ESTUDIO DE
LAS DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS,.-

El andlisis de las proteinas monoclonales en Suero y orina re——
quiere un método de screening sensible y rdpido para detectar la posi
bilidad de una proteina monoclonal y un ensayo especifico para identi
ficar si se trata de una clase de cadena pesada o un tipo de cadena -
ligera; la electroforesis sobre membranas de acetato de celulosa es -
el mejor test utilizado, Después de esta tdcnica la inmunoelectrofore
8is con antisueros monoespec{ficos debe ser empleada para confirmar —
la presencia de una proteina monoclonal y para distinguir la clagse de
inmunoglobulina y el tipo de cadena ligera presente.

La electroforesis de las proteinas del suero debe ser hecha en -
todos los casos en los cuasles, el Mieloma Mdltiple, la macroglobuline
mia o la amiloidosis sean sospechados. Ademds, la electroforesis estd
indicada en cualquier paciente con debilidad o fatiga inexplicada, —
anemia, elevacién de la velocidad de sedimentacién, dolor lumbar, os-
teoporosis, lesiones osteolfticas o fracturas, deficiencia de inmuno-
globulinas, hipercalcemia, proteinuria de Bence-—Jones, insuficiencia
renal o infecciones recurrentes, La electroforesis de las proteinas -
del suero debe también ser realizada en pacientes con neuropatfa peri
férica, sindrome del tunel carpiano, insuficiencia cardiaca congesti-
va refractaria, sindrome nefrético, hipotensién ortostdtica o sf{ndro-
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me de malabsorcién intestinal, ya aue una banda localizada o un pico -~
alto de base estrecha en la electroforesis puede fuertemente sugerir -
la existencia de amiloidosis primaria.

Una de las ventajas de la membrana de acetato de celulosa sobre ~
el papel de filtro para la electroforesis, es la reduccidén en la absor
c¢ién del suero sobre el medio de soporte. La absorcién reducida hace -
posible usar una muy pequefia cantidad de suero (0,7 microlitros) y tam
bién resulta en menor borramiento y en una separacién mgs nitida de —-
las distintas bandas proteitas, Sobre el acetato de celulosa, la = 1 -
globulina es muy bien separada de la albiUmina, mientras que sobre el -~
papel de filtro la X ;globulina es encontrada en el borde del pico de
1la albmina. Tal separacidén nftida, prueba una sensibilidad mayor para
el acetato de celulosa lo cual es una ventaja muy importante. Ademds -
en algunos tipos de mieloma, macroglobulinemia y gammapatfa monoclonzal
de significacién desconocida, estdn asociadas con bandas discretas o -
picos que pueden ser muy pequefios, particularmente en la gammapatfa mo
noclonal de significacién desconocida, amiloidosis y en enfermedad de
cadena pesada y aque por 10 tanto no pueden ser detectados sobre el pa-
pel de filtro. Otra ventaja de 1la membrana de acetato de celulosa S0~
bre el papel de filtro es que la separacidén de las proteinas ocurre en
menos de 15 minutos en contraste con las 15 horas que se necesifan ——
cuando se utiliza papel de filtro.

ELECTROFORESIS DEL SUERO.-

La electroforesis sérica se debe realizar sobre membrana de aceta
to de celulosa. Las inmunoglobulinas pueden aparecer desde la regién -
cxz hasta la regién K’. El fibrinégeno, aparece como una banda discre-
ta entre el pico de la e y ( . Por ello, uno debe examinar la muestra
para codgulo cuando una banda pequefia localizada sea vista en el 4rea
@ - ‘ . ©n codgulo puede sugerir que el plasma habfa coagulado des——-—
puds de ~ue la electroforesis hubiese sido hecha. Si no se ve codgulo
gse debe afiadir trombina a la muestra ln cual produce cofgulo si el fi-
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brinégeno estd presente. Si la banda desaparece cuando la electrofore
sis es repetida, esto prueba la presencia del fibrinégeno, Las inmuno
globulinas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE) constituyen el componente y , -
pero ellas también pueden ser encontradas en la regién ¥y la IgG se
puede extender hasta la regién o(zglobulina.

Un descenso en la albimina y un aumento de las fracciones o( 4
0(2 y ocasionalmente en la regién Yglobulina, son hallazgos no espe-
cificos vistos en procesos inflamatorios (inflamacién tisular y des—
truccién de tejidos) tal como infecciones y enfermedad maligna metas—
t4sica., Los picos anchos de gammaglobulina con bordes muy separados -
son vistos en infecciones crénicas, enfermedad del tejido conectivo y
enfermedades del h{7ado, Raramente dos bandas de albvmina (bisalbumi-
nemia) son encontradas; -§sta es una anormalidad familiar que no produ
ce sintomas.

Ia hipogammaglobuiinemia estd caracterizada por un neto descenso
en el componente gemma (inferior a 0,6 g/dl) y el diagnéstico debe —
ser confirmado, cuantificando el nivel de inmunoglobulinas. La hipo--
gammaglobulinemia puede ser congénita (tipo Bruton) o adquirida (idio
pdtica o relacionada con sindrome nefrético, Mieloma Miltiple, amiloi
dosis, L.,L.C., linfoma & tratamiento con corticoesteroides).,

Un aumento discreto en la banda (5 asociado con un descenso en la
banda [ sugiere el diagnéstico de Mieloma M{ltiple o amiloidosis. En
este caso, la proteimuria de Bence-Jones estd a menudo presente y la
prdctica de inmunoelectroforesis en suero y orina estd4 indicada,

Un gran descenso en la fraccién 0(1g10bulina. es generalmente de-
bido a una deficiencia congénita de 1 antitripsina y puede estar —
asociada clinicamente con infecciones pulmonares recurrentes, enferme

dad pulmonar obstructiva crénica, hepatitis crénica agresiva o cirro-
" sis hepdtica constituida.
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Una proteina monoclonal, generalmente aparece en la electrofore-
sis sérica como un pico estrecho o como una banda densa y discreta en
la regifén Y, FGO(2 sobre la membrana de acetato de celulosa. Por el
contrario, un exceso de inmunoglobulinas policlonales (teniendo uno o
m4s tipos de cadena pesada con ambos tipos K y )\de cadenss ligeras)
hacen un pico de base ancha o banda ancha que generalmente se encuen-
tra limitado a la regién r + Ocasionalmente, un suero contiene dos --
proteinas monoclonales de diferentes clases de inmunoglobulinas y a -
esta situacién se la denomina gammapatfa biclonal. Un pico homogéneo
es mfs sugestivo de gammapatia monoclonal de significacién desconoci-
da, Mieloma M{ltiple o macroglobulinemia; pero picos monoclonales pue
den también aparecer en la amiloidosis primaria y en el linfoma.Otras
condiciones, pueden sugerir la existencia de una proteina monoclonal
en el suero, Por ejemplo, un pico ancho y grande en la regién< zglobg
lina puede representar complejos libres de hemoglobina-haptoglobina -
resultantes de hemolisis. El suero en estas condiciones toma una colo
racifén rojiza y debe sugerir la posibilidad de hemolisis, en este ca-
so, otras muestras de suero del paciente deben ser obtenidas. Grandes
aumentos de transferrina en pacientes con anemia por deficiencia de -
hierro pueden presentarse como una banda localizada en la regién F ’
esto, puede sugerir 1la existencia de una proteina monoclonal, En el -
sindrome nefrético el aumento de X , 6 F 418lobulinas (o ambas) puede
simular una banda monoclonal de movilidad r4pida, siendo confundido -
con una proteina monoclonal. Sin embargo, la asociacién de un nivel -
bajo de alblmina e hipogammaglobulinemia debe orientarnos hacia el —-
diagnéstico correcto; ademfs, el patrén urinario estd4 constituido fun
damentalmente de albdmina,

Las infecciones crénicas, enfermedades del tejido conectivo y en
fermedades crénicas del higado, muestrana menudo un pico de gammaglo-
bulina de base ancha (policlonal), particularmente en la hepatitis ——
crénica activa, en la cual, el componente gamma puede ser de 4-5 g/dl
o m4s, Esta gran banda de gammaglobulina puede ser confundida con la
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vista en el mieloma miltiple o en la macroglobulinemia. Ocasionalmen-
te, procesos linfoproliferativos tienen un aumento policlonal de las
inmunoglobulinas y por otra parte una proteina monoclonal puede apare
cer en la membrana de acetato de celulosa con base ancha induciendo—
nos a pensar erréneamente cue se tratarf{a de una gammapatias policlo—-—
nal; cuando esto ocurre suele ser debido a agregados de polimeros de
la inmunoglobulina presente (generalmente IgA) debiendo realizarse en
todos estos casos inmunoelectroforesis,

Debemos sefinlar, que un enfermo puede tener una proteina monoclo
nal en el suero y la concentracién total de las proteinas y el valor
de la 6 y de la K globulina encontrarse dentro de los limites norma—-—
les. Un pequefio pico monoclonal puede encontrarse oculto entre la re-
gién @ - x ¥ no visualizarse en el patrén electroforético. De hecho,
el patrén electroforédtico en acetato de celulosa puede ser normal y -
existir una proteina monoclonal, por ejemplo, una cadena ligera mono-
clonal (proteinemia de Bence-Jones) es vista raramente mediante elec—
troforesis sérica, En los casos de Mieloma IgD, la proteinz monoclo—
nal aparece como una pequefia banda muy poco evidente y a menudo en la
enfermedad de cadena pesada no se evidencia la proteina monoclonal en
~ 1a electroforesis sérica, De hecho, el patrén electroforético del sue
' ro es normal en la mitad-.-de los casos de enfermedad de cadena pesada
‘X y una banda ancha penuefia en la regién X 5= F es la unica anormali
dad electroforética en los casos restantes de enfermedad de cadena pe
sada o , La caracteristica banda estrecha o pico estrecho en la elec-
troforesis sugestivo de una proteina monoclonal es raramente visto en
la enfermedad de cadena pesada, En la enfermedad de cadena pesada/“ ,
el patrén electroforético es normal salvo que existe hipogammaglobuli
nemia y la aparicién de una banda estrecha en estos casos es excepcio
nal, En 12 enfermedad de cadena pesada x , 5¢ ve generalmente una ban
da localizada en el 4rea ? - , pero a menudo es ancha, heterogénea
y es mds sugestiva de una proteina policlonal que de una monoclonal,
Por ello, un valor normal para los componentes del patrén electroford
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tico puede avn contener una proteina monoclonal, de aquf, que la inmu-
noelectroforesis sea crucial para el diagnéstico.

INMUNOELECTROFORESIS DEL SUERQ,-

La inmunoelectroforesis es necesaria para la identificacién de la
proteina monoclonal y para la determinacién de la clase de cada cadena
pesada y del tipo de cadena ligera, Debe ser realizada cuando una ban-
da estrecha o pico estrecho es encontrado en la electroforesis de ace-
tato de celulosa o cuando el Mieloma Miltiple, macroglobulinenia, ami-
loidosis o desorden relacionado es sospechado por el clinido. Es parti
cularmente til para determinar cuando un plasmocitoma solitario estd
localizado o no., Después de terapia con radiacién tumoricida, una pro-
teina monoclonal de un plasmocitoma solitario desaparece; su persisten
cia tras la terapéutica dicha sugiere la existencia de Mieloma Milti--
ple difuso.

La inmunoelectroforesis, es esencial para diferenciar un aumento
policlonal de un aumento monoclonal, Antisuero monoespec{fico debe ser
utilizado para determinar si el aumento de una clase de cadena pesada
estd asociado con un aumento de cadenas ligeras K § )\ si el erxceso pro
teico es monoclonal; por el contrario si el exceso proteico es policlo
nal existird un aumento de ambos tipos de cadenas ligeras, El aumento
policlonal de las inmunoglobulinas estd generalmente asociado con un -
proceso inflamntorio tal como infecciones crénicas, enfermedades del -
tejido conectivo o enfermedades crénicas del hfgado. Por otra parte, -
una proteina monoclonal suele estar asociada con un proceso neopldsico
o potencialmente maligno.

En el Mieloma Miltiple, un antisuero monoespecifico frenie a cade
nas pesadas ‘ y X b 6 € y frente a cadenas ligeras K 6 }x produce un
arco de precipitacién frente a la cadena pesada que se trate r otro ar
co similar de la cadena ligera K 6 )\ . ILa mayor{a de los arcos de pre-
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cipitacién se forman dentro de las primeras 24 horas.,

En la macroglobulinemia, antisuero /A y antisuero K § A produce un
arco de precipitacién denso' localizado. A veces, la proteina IgM mono-
clonal no muestra una anormalidad acompafiante de cadenas ligeras y -
ello sugiere una enfermedad de cadena pesada M . Sin embargo, la adi—
cién de un agente reductor tal como el ditiotreitol o el mercapto-eta~
nol en el suero produce una preparacidén que puede generalmente ser ——
identificada como proteina monoclonal IgM K 6 IgM A , cuando la inmuno
electroforesis es repetida. Para estas situaciones puede ser de utili-
dad la Inmunofijacién (52) (53).

En la inmunoelectroforesis de una IgG monoclonal, la anormalidad
en el arco de precipitacién, puede ocurrir desde la regién Y a la re—
gidne(z. El aumento policlonal de una irmunoglobulina especifica a me.-
nudo produce un arco de precipitacién localizado de la cadena pesada -
pero no se ve arco de precipitacién localizado correspondiente a la ca
dena ligera Ynica, debido a que ambas cadenas ligeras K y) estdn au-—
mentadas, Se debe encontrar un aumento localizado de solamente un arco
de cadena ligera anteé.de aceptar la existencia de una proteina mono—-—
clonal,

El patrén electrofordtico de las proteinas del suero a pesar de -
que exista una proteina monoclonal puede aparecer de base ancha; este
hallazgo sugiere un aumento policlonal de las inmunoglobulinas, pero -
esto no es asi a veces, dado que ocasionalmente proteinas monoclonales
por ejemplo la IgA, producen polimeros que ensanchan la base de inmuno
globulinas en la electroforesis,del suero simulando un aumento policlo
nal difuso de las inmunoglobuliibs. En estos casos lag inmunoelectrofo-
resis del suero demuestra la existencia de un arco de precipitacién ——
con antisuero monoespecifico frente a la IgA y arco de precipitacién -
frente a cadenas ligeras K, lo ﬂue demuestra la existencia de una pro-
teina monoclonal IgA K; lo mismo puede suceder con la IgM en la macro-
globulinemia, "
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Valores cuantitativamente normales de inmunoglobulinas no excluyen —-—
una proteina monoclonal pequefia particularmente de la clase IgG ya ~—
que una proteina monoclonal pequefia puede representar la mayor parte
del nivel de IgG, la cual se puede encontrar dentro de los limites ——
normales en su cuantificacién, ’

la inmunoelectroforesis es crucial para el diagnéstico de confir
macién de una proteina monoclonal en el suero.

Todos los sueros deben ser investigados ante la posibilidad de -
la existencia de una proteina monoclonal IgD o IgB. Esta investiga——-
cién es absolutamente esencial cuando los arcos de precipitacién de K
6 A son vistos sin una anormalidad acompafiante de los arcos de preci-
pitacién frente a IgG, IgA 6 IgM, En estos casos, se debe usar inmuno
difusién, usando antisueros IgD e IgE enfrentados al suero del pacien
te, Si el enfermo tiene un aumento en la concentracién de IgD o IgE -
ge formardn densas bandes de precipitacién. Todos los sueros que han
formado una banda de precipitacién son entonces estudiados por inmuno
electroforesis con antisuero monoespecifico frente a IgD e IgE y fren
te a cadenas ligeras K y A y ¥Ya que la mayoria de los sueros no produ
cen reaccién con la inmunodifusién,

INMUNODIFUSION RADIAL,-

La cuantificacién de las inmunoglobulinas (54) es de gran ayuda
en el diagnéstico de las gammapat{as monoclonales., En este método, el
antisuero frente a la inmunoglobulina especifica (IgG, IgA, IgM e IgD
es mezclado con agar y colocado sobre una placa. Concentraciones cono
cidas de una inmunoglobulina especifica y el suero problema son colo-
cados en 1los pozos., Ia que el tamafio de la zona de precipitacién que
se forma es proporcional a la cantidad de antfgeno en el suero inves-
tigado, 1n zona de precipitacién que se produce es medida y comparada
con standard conocidos. Altas concentraciones de inmunoglobulinas pue
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den producir complejos solubles invisibles que conducen a la aparien
cia de que no existen imnmunoglobulinas, teniendo que hacer una dilu-~
cién previa del suero para hacer visible la zona de precipitacién,

Ta IgM de bajo peso molecular (7S) produce un valor elevado fal
30 de IgM debido a qﬁe su indice de difusidén es mayor que el de la -~
IgM (195) el cual es usado como standard, Igualmente la IgA poliméri
ca puede producir valores bajos falsos ya que el standard consta de

Iga (79).

Si el laboratorio realiza un gran mfimero de test cuantitativos
para las inmunoglobulinas, un sistema automatizado de inmunoprecipi-
tinas es mfs prdctico, En este sistema, el grado de turbidez produci
do por la interaccién .ant{geno-anticuerpo es medido por NEFELOMETRIA
en la regién préxima a ultravioletas, Ya que la técnica NEFELOMETRI-
CA al contrario que la inmuno-difusién radial no es afectada por el
tamafio molecular del antigeno se puede medir IgM 7S (55),

INMUNOFIJACION, -

Es realizada colocando el suero del paciente en un pozo con un
1% de agarosa., Se realiza previamente la electroforesis sérica y un
trocito de papel de filtro impregnado con antisuero monoespecifico -
es colocado sobre la banda electroforética a estudiar durante 15 mi-
nutos. La presencia de una proteina monoclonal se indica por una ban
da localizada estrecha cuando la agarosa es tefilda con azul Coomassie.
El proceso es repetido para cada cadena ligera o pesada estudiada —-
(52).

VISCOSIMETRIA SERICA.-

Se recomienda estudio de viscosimetrfa sérica en todo paciente
con > 2g/dl de Igh monoclonal o cuando existe >4 g/dl de IgA o IgG
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monoclonal ¥y en todos los pacientes con hemorragia oronasal, visién
borrosa o sintomas neuroldgicos sugestivos de sindrome de hipervisco
sidad. Un viscosimetro tipo Ostwald 100 es un instrumento satisfacto
rio para este propésito. Agua destilada y suero, separadamente se ha
cen fluir a través de un tubo capilar y el cociente de la duracién -
del flujo {suero/agua) es el valor de la viscosidad plasmftica. Para
el suero normal el valor es de 1,6 o menos, pero los sintomas de hi-
perviscosidad son raros a menos que el valor sea :,4. De hecho, algu
nos pacientes con un valor de 10 o mfs, no tienen sintomas de hiper-
viscosidad. El viscosimetro de Wells-Brookfield es preferido ya que
es mds seguro y requiere menos cantidad de suero (1 c.c.). Ademds —
las determinaciones pueden ser hechas con mucha mfs rapidez que con
el viscos{metro de Ostwald 100, especialmente si ls viscosidad del -
suero es alta., Segn este método, todos los valores por encima de —
1,8 centipoises son patolégicos.

CRIOGLOBULINAS .~

Cada muestra sérica debe ser investigada para crioglobulinas., -
E1l suero centrifugado y fresco guardado a 372 C, es colocado en un -
tubo hematocrito de Wintrobe e incubado a 02 C.en un bafio frfo o en
una habitacién frfa durante 24 horas. Si un precipitado o gel es vis
to, el tubo es calentado a 372 C. durante 30 minutos., Ia disolucién
del precipitado indica la existencia de una crioglobulina. Posterior
mente el tubo es colocado en un bafio frfo durante otras 24 horas y -
despuds centrifugado a 12 C. y el criocrito es leido e interpretado.
Sorprendentemente algunos pacientes con grandes cantidades de crio—
globulinas son asintomdticos, mientras que otros con pequefias canti-
dades de crioglobulinas monoclonales tienen dolor, pirpura, Rasynaud,
cianosis e incluso ulceraciones tras la exposicién al frio. Lz tempe
ratura a la cual las crioglobulinas precipitan es mucho més inportan
te que el aumento de la proteina, Existen casos en los que la protei
na produce serios problemas precipitando a 262 C,
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PIROGLOBULINAS.,-

Las piroglobulinas son proteinas que precipitan irreversiblemen
te cusndo se calientan a 562 C. y no se disuelven al enfriarse, Re——
cuerdan a la proteina de Bence-Jones ya que ambas precipitan cuando
son calentadas a 602 C.,, pero pueden ser distinguidas f4cilmente por
inmunoelectroforesis con antisuero especi{fico, Las piroglobulinag —-
son generalmente de la clase IgG pero pueden ser IgM o IgA. La piro-
globulinemia est4 asociada con el Mieloma Ifltiple o la macroglobuli
nemia. No producen sintomas y no son mds que una curiosidad de labo-
ratorio.

TEST DE SIA.-

El test de Sia para las euglobulinas es realizado afiadiendo un
poco de suero del paciente en un tubo con agua destilada, el resulta
do positivo consiste en la formacién de precipitado o floculacién —
cuando el suero es diluido con el agua., Este test ha sido recomenda-
do para el diagpéstico de la macroglobulinemia, pero han sido vistos,
falsos positivos y falsos negativos. Ademds, también presenta reac—-—
cién positiva con el Mieloma IgG, Mieloma IgA as{ como cuando existe
aumento policlonal de las immunoglobulinas. En la actualidad el test
‘de Sia no es recomendado teniendo ¥Ynicamente un interés histérico.

ANALISIS DE PROTEINA M EN ORINA.-

Cuando los enfermos afectos de gammapatfa monoclonal son estu--—
diados el an4lisis de la orina es esencial. El 4cido sulfosalic{lico
o test de Exton es el mejor método para la deteccién de proteina. El
Albustix no detecta la proteina de Bence-Jones y por lo tanto no de-
be ser usado como test de rutina para investigacién de proteinuria -
de Bence-Jones.
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La mayorfa pero no todas las cadenas L monoclonales en la orina -
precipitan entre 40-609 C., se disuelven a 1002 C. y vuelven a precipi
tar enfriando la orina a 40-602 C, (20). Ocasionalmente, el resultado
del test del calor es positivo incluso cuando la orina del paciente no
revela un pico o banda localizada en el patrén electroforético o cuan
do no hay evidencia de una cadena ligera monoclonal en la inmunoelec-—-—
troforesis, Tales pacientes, generalmente- tienen una banda gamma de -
base ancha en la orina y arcos de apariencia normal K y )\en 1la inmung
electroforesis, Presumiblemente el test positivo del calor en ellos -
es debido a un exceso de cadenas ligeras policlonales. Tal resultado -
falsamente positivo ocurre m4s a menudo en casos de insuficiencia re—
nal, enfermedades del tejido conectivo o enfermedades malignas (56). -
Inversamente, en algunos casos de Mieloma la orina contiene grandes au
mentos de cadenas ligeras monoclonales los cuales tienen resultado ne-
gativo para el test del calor, ‘Por todo ello, el test del calor para -
las proteinas de Bence-Jones no siempre es patognoménico.

ELECTROFORESIS E INMUNOELECTROFORESIS DE ORINA,.-

En todos los pacientes con proteinas monoclonales, la electrofore
sis y la inmunoelectroforesis de orina deben ser realizadas, Ademds, -
ambos tests deben ser realizados en la orina en todos los casos de: —-—
Mieloma Mdltiple, macroglobulinemia, amiloidosis, gammapatia monoclo—
nal de significacién desconocida, enfermedad de cadena pesada y en to-
dos los casos en los que se sospeche cualquiera de estas entidades,

En primer lugar, una muestra de orina de 24 horas debe recogerse
para determinar la cantidad total de proteinas excretadas por dfa, Es-
to es muy importante cuando se sigue el curso de un enfermo con una ca
dena ligera monoclonal en la orina, ya que la cantidad de proteina se
correlaciona directamente con el tamafio y con el nimero de las células
tumorales.
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Para 1a electroforesis de orina una muestra de orina de 24 horas
debe ser primero concentrada, A continuacién la immunoelectroforesis
de la orina ya concentrada es realizada con antisuero monoespec{fico
Ky )-.

Una proteina monoclonal urinaria aparece como una banda densa y
localizada sobre la tira de acetato de celulosa o como un pico homogé
neo y estrecho sobre el trazado densitométrico, Generalmente una pro-
teina monoclonal en la orina produce una base mds ancha nue la protei
na monoclonal en el suero por lo que la inmunoelectroforesis debe ser
giempre realizada. Ocasionalmente, dos bandas discretas son vistas en
el trazado de acetato de celulosa. Esto puede representar una cadena
ligera monoclonal y una inmunoglobulina monoclonal del suero o bien -
las dos bandas pucden representar monomeros y dimeros de una cadena -
ligera monoclonal. Un aumento policlonal de cadenas ligeras se ve co-
mo una banda muy ancha extendiéndose a través del 4drea gamma. El tra-
zado densitométrico es de base ancha y la inmunoelectroforesis mues—-
tra arcos de precipitacién K y A . En el sfndrome nefrético se visua-
liza una gran banda de albimina y pequefias bandas o ,, « 5, B, r, -
en el patrén electroforético.

La inmunoelectroforesis de orina debe ser realizada sobre orina
‘concentrada en todos los pacientes con una proteina monoclonal en el
suero o con un pico estrecho en el trazado de acetato de celulosa de
la orina y en todos los casos de Mieloma M{ltiple, macroglobulinemia,
amiloidosis, o desérdenes relacionados., La inmunoelectroforesis es ne
cesaria para establecer la presencia o ausencia de cadenas ligeras y
para determinar si éstas son monoclonales o policlonales., La muestra
de orina concentrada es colocada en un pozo sobre un porta-microscé-
pico cubierto con agar o agarosa al 1% sobre el que se ha realizado -
electroforesis para separar los distintos componentes., Posteriormente,
la muestra del pozo es tratada con un antisuero especifico, Las pro--
teinas de la muestra que estdn dentro de la electroforesis (antfgeno)
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¥ las del antisuero (anticuerpo) son dirigidas de forma difusa hacia -
uno y otro lado formando lineas de precipitacién o arcos a lo largo de
la 1linea de contacto entre el antigeno y el anticuerpo; Es esencial el
uso de antisuero monoespecifico para determinar si las cadenas ligeras
son K, )\ 6 ambas (policlonales). Tebricamente, puede ser mejor usar an
tisuero nue reconozca sélo inmunoglobulina K 6 )>1ibre, me jor que anti
suero de cadenas ligeras nque reconozca cadenas ligeras que puedan eg—-
tar o bien libres o dentro de inmunoglobulinas completas. Sin embargo,
tales antisueros no son muy disponibles y la mayorfa son no especifi--
cos 0 no potentes, Habitualmente, por lo tanto, se usan antisueros K y
') , que reconocen tanto a las cadenas ligeras libres como combinadas
¥ son monoespecificos y potentes,

Una proteina monoclonal forma un arco de precipitacién (K 6 A ) -
que estd situado de forma estricta y localizada, mientras que uwn aumen
to policlonal de cadenas ligeras origina una elongacién ancha de K y ~

} . En los pacientes con insuficiencia renal a menudo se ve un arco K
Yy )Adifuso, mientras que en la presencia de un mieloma miltiple o ami-
loidosis se ve un arco restringido que reacciona especificamense con—
tra un antisuero K 6 A « Dada la configuracién de los arcos de precipi
tacién existe muy poca dificultad para distinguir cadenas ligeras mono
clonales de cadenas ligeras policlonales en la orina,

Ocasjonalmente en los casos m€s dudosos, serd necesario repetir -
la inmunoelectroforesis con la orina m4s concentrada con lo cual no —-
existirdn dudas en los arcos de precipitacién. Si la electroforesis de
la orina revela un pico de globulina, pero la inmunoelectroforesis no
muestra evidencia de una cadena ligera monoclonal, se debe sospechar -
la existencia de una enfermedad de cadena pesada gamma. En este caso -
se debe realizar inmunoelectroforesis de orina concentrada con antisue
ro frente a IgG (cadenas pesadas gamma).

La inmunoelectroforesis debe ser hecha en una muestra de orina —-
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concentrada en todos los pacientes con sospecha de gammapat{a monoclo-
nal, incluso si el test del 4cido sulfosalicflico es negativo para pro
teina, ya ~ue existen casos en los que la osmolaridad de la orina era
normal o elevada y la reaccién para proteina negativa, en los cuales,
la electroforesis de una muestra de orina concentrada 200 veces revela
una banda de globulina pequefia y localizada y la inmunoelectroforesis
demuestra una cadena ligera monoclonal, Este hallazgo puede ser el pri
mer dato para el diagnéstico de una amiloidosis primaria. Ia inmuno——-
electroforesis con antisuero monoeaspec{fico debe ser realizada en la -
orina de todos los adultos con sindrome nefrético cuando la causa del
mismo no sea evidente.

Existe un gran nmimero de pacientes en los que la electroforesis -
de orina muestra un gran aumento de la albimina y cantidades insignifi
cantes de globulinas pero los cuales tienen cadenas ligeras monoclona-
les en la orina, Estos pacientes, casi siempre presentan amiloidosis -
Primaria aunque algunos también tienen Mieloma Miltiple. La muestra de
orina de 24 horas es importante dado que nos permite medir la cantidad
de proteina monoclonal excretada por la orina, lo cual, es un indice -
excelente del progreso de la enfermedad o del efecto de la quimiotera-
ria, De la misma manera la proteinuria de 24 horas es un excelente mé-
todo para seguir el curso de un paciente con amiloidosis y sindrome ne
frético.

Todos los pacientes estudiados por inmunoelectroforesis también -
deben ser examinados por inmunodifusién. Por este método una banda den
sa de precipitacién confirma la presencia de proteina y de que clase -
de proteina se trata; cuando en la banda de precipitacidén existan du—-
das, se debe realizar immunoelectroforesis con orina m4s concentrada -
para determinar si la banda de inmunodifusién representa un aumento mo
noclonal de cadenas ligeras o por el contrario cadenas ligeras policlo
nales. La inmunodifusién es mds sensible que la inmunoelectroforesis y
es un test de Screening dtil, pero tiene el inconveniente de que reac-
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ciona tanto con cadenas ligeras monoclonales como policlonales, por —-—
ello la inmunoelectroforesis debe siempre hacerse para probar que la -
proteina detectada es monoclonal.

Aunque el test del calor para la proteina de Bence-Jones es dtil
como test clfnico de Screening, uno debe recordar sus limitaciones. Pa
ra demostrar una proteina monoclonal en la orina, la electroforesis y
la inmunoelectroforesis de una muestra de orina concentrada son los mé
todos de eleccién,

Todos los enfermos en los que se descubre una proteina monoclonal
deben poseer una historia clfi{nica completa y un examen fisico minucio-
so., Si la proteina monoclonal es mayor de 2 g/dl. o una proteina mono-
clonal es encontrada en la orina, se debe realizar: aspirado de médula
ésea con biopsia, investigacién para enfermedad 8sea metastdsica (se—
rie 6sea radiolégica que abarca radiograffa de huesos largos, crédneo,
pelvis, parrilla costal y racuis. Rastreo 6seo isotépico), determina—
ciones de hemograma, calcio, creatinina sérica y alcaramiento de crea-
tinina. En todos los casos la amiloidosis debe ser siempre considerada
por lo oue deberd realizarse: biopsia de submucosa rectal y tincién —-
del material de médula ésea para la sustancia amiloide,

Si no se encuentra enfermedad maligna, el enfermo debe ser vigila
do con electroforesis periédicas de suero y orina cada 6-9 meses, La -
inmunoelectroforesis no es necesario repartirla, a menos que existan -
cambios en el patrén electroforético del suero o de la orina, Ademds,
la electroforesis periédica de sangre y orina es lo mds itil para se—-
guir el curso clfnico de pacientes con Mieloma Miltiple o macroglobuli
nemia nue estén bajo tratamiento con quimioterapia. Ello es de valor -
para determinar la progresién o regresidén de la enfermedad, ya que ~-
existe una correlacién directa entre el tamafio de 1la proteina sérica -
monoclonal y el numero de células malignas. Por todo ello, la electro-
foresis del suero y de la orina es el método mfs seguro y m4s econémi-
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co para seguir el curso de un paciente con gammapatfa monoclonal.

CLASIFICACION DE IAS DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS.-

I) GAMMAPATIAS MONOCLONALES MALIGNAS:

A) Mieloma Mfltiple (IgG, IgA, IgD, IgE y cadenas ligeras)
1) Plasmocitoma solitario del hueso.
2) Plasmocitoma extramedular solitario y Miltiple.
3) Leucemia de células plasmiticas.
4) Mieloma no secretor.

B) S{ndromes Linfoproliferativos malignos.
1) Macroglobulinemia de W,
2) Linfoma maligno.

C) Enfermedades de cadena pesada.
1) Gamma,
2) Alfa.
3) Mu.

D) Amiloidosis,
1) Primaria,
2) Amiloidosis con Mieloma,
3) Secundaria, formas localizadas y amiloidosis familiares,

II) GAMMAPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICACION DESCONOCIDA:

A) Benigna (IgG, IgA, IgD, IgM y raramente de cadenas ligeras).,

B) Asociada con neoplasias de tipos celulares no conocidos para pro
ducir proteinas monoclonales,

C) Gammapatfas biclonales.

D) Sindrome de Fanconi adquirido,
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1.~ MORFOLOGIA PLAQUETARIA,~

Desde los trabajos iniciales de Wolters y Ruska (57), gran nimero
de trabajos se han orientado al estudio de la morfologf{a plaquetaria -
con la ayuda del microscopio electrénico junto con técnicas mejoradas
de citoquimica e inmunoquimica.

Las plaquetas son una poblacién heterogénea de factores citopléds-
micos con un volumen que oscila entre 5—12/‘m3, con un volumen medio -
de—5-7,5fbm3.

Tres zonas estructurales principalas de la plaqueta han gido dea-
critas, relacionadas cada una de ellas con aspectos espec{ficos de la
funcién plaguetaria. La zona periférica estd relacionada estrechamente

con los fendémenos de adhesividad, la zona sol-gel con la contraccién y
Ela zona de los organelos con la secrecién plaguetaria,

La zona periférica de la plaqueta estd constituida por una cubier
' ta exterior por una unidad de membrana y por el drea de submembrana,

La cubierta exterior tiene un grosor aproximado de 150-200 K y -
recubre por fuera a la unidad de membrana de la superficie celular, No
existe una evidencia firme sobre la constitucién quimica de esta es——
tructura pero se sabe que contiene mucopolisacdridos 4dcidos, glicopro-
teinas, ATP asa dependiente de magnesio a la par que las proteinas -—-
plasmfticas absorbidas por ella son constituyentes importantes de la -
misma, La cubierta exterior de la plaqueta permanece invariable antes,
durante y despuds de la agregacién. Esta cubierta es la zona donde se
realiza la adhesividad de la planueta aunque los mecanismos envueltos
en este proceso no han sido claramente definidos (58) (59) (60).

La unidad de membrana es una membrana trilaminar esencial para la
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integridad de la célula., Esta estructura juega un papel importante pro
tegiendo la integridad del medio interno plaquetario. Otras funciones
asignadas a la unidad de membrana, tales como su participacién en la -
adhesividad y en la contraccifin no han sido establecidas de forma segu
ra (61) (62).

El 4rea de submembrana est4 localizado por dentro de la unidad de
membrans. y representa un 4rea de transicién entre la zona periférica y
1a matriz sol-gel del hialoplasma. Sin embargo, actualmente el drea de
submembrana se considera parte de la zona periférica de la plaqueta. -~
En su seno, existen finos filamentos que establecen una estrecha rela-
cién entre la pared celular y los elementos del hialoplasma. Al pare——
cer estas estructuras ayudan a mantener la forma discoide de la plaque
ta durante la metamorfosis viscosa (63).

La zona sol-gel examinada bajo el microscopio electrénico estd —
constituida por una masa de elementos fibrosos, De éstos, 1los microti-
bulos de 250 £ son 1os elementos mds prominentes del hialoplasma. Un
segundo sistema de fibras estd formado por microfilamentos con un did-
metro de 50 K N

Cada microtdbulo es en sf mismo un sistema fibroso compuesto de -
12-15 subfilamentos con un didmetro de 50 R , Los subfilamentos son -
fisicamente indistinguibles de los microfilamentos del drea de submem-
brana, por lo tanto, s86lo se diferencian con respecto a la localizg——
cién que ocupan en la célula,

Las funciones de retraccién plaquetaria son dependientes de los -
elementos fibrosos de 1la zona sol-gel, por este motivo esta estructura
planuetaria estd relacionada estrechamente con la funcién contractil -
(64) (65) (66) (67).

ILa zona de organelos estd constituida por gran variedad de elemen
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tos embebidos en la matriz sol-gel de la plaqueta,

Los constituyentes mds importantes de esta zona son los grénulos,=
1los cuerpos densos y las mitocondrias. Adicionalmente existen también
partfculas Unicas de glucégeno y otras estructuras de menos interds.

Los grdnulos tienen gran importancia ya que en la actualidad se —
piensa que son los productores de gran nimero de substancias secretadas

. por la plaqueta durante la metamorfosis viscosa. Son de forma wvariable

y estdn recubiertos por una unidad de membrana. La matriz interna de ca
da grédnulo es dividida en dos zonas de diferente opacidad electrénica.
Gran nUmero de substancias han sido identificadas dentro de los grdnu—-
los como son: fosfolfpidos, enzimas hidrod{ticas, fosfatasa 4cida, beta
glucuronidasa, catexina, fibrinégeno, trombostenina, ATP y ADP, ATP asa,
serotonina, glicoproteinas y mucopolisacdridos. (68) (69).

Los cuerpos densos plaquetarios son de gran importancia en la fun-
cién hemostdtica., Poseen opacidad al microscopio electrénico por la pre
sencia de calcio en su interior y se piemsa que la mayorfia se originen
a partir de los grdnulos. Los cuerpos densos son la zona secretoria pri
maria y se sabe que dismimiyen rdpidamente en mimero durante la metamor:
fosis viscosa precoz estando ausentes de la plaqueta durante la metamor

‘fosis viscosa tardfa y la retraccién del codgulo.

La serotonina, ADP, catecolaminas y el factor IV plaquetario estdn
asociados con los cuerpos demsos (70) (71),

La mitocondria de la plaqueta contribuye al pool metabdlico de ATP
¥ la opacidad al microscopio electrénico de la mitocondria refleja su -
estado de actividad. La mitocondria plaquetaria se piensa nue puede fun
cionar como un reseryorio de calcio dependiente de su actividad metabé-
lica (72).
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Independiente de estos componentes principales existen tres siste-~
mas de membrana plaquetarios.

El primero de éstos es un sistema de canales tortuosos que comuni-
ca el hialoplasma con el plasma formando parte de la superficie celular,

E1 segundo sistema membranoso es el aparato de Golgi. Este estd —
presente unicamente en un pequefio mimero de plaquetas y su papel es li-
mitado,

El tercer sistema es el sistema tubular denso. Este estd asociado
con el sistema microtubular intraplaquetario. Recientemente se ha suge-
rido que este sistema puede elaborar filamentos para otros componentes
fibrosos y que rija la organizacién microtubular intraplaquetaria (73)

(74) (ver figura 6).

2,— FISIOLOGIA ESTRUCTURAL DE LA PLAQUETA.-

Los cambios que se desarrollan en la plaqueta durante las reaccio-
nes hemostdticas estdn relacionados con eventos fisiolégicos y bioquimi
cos. las plaquetas circulan como discos aplanados y cambios en su morfo
logia pueden ser inducidos afiadiendo trombina a una muestra de plasma -
citratado rico en plaquetas (C-PRP). Si la concentracién de trombina —
afiadida es de 0,1 U/ml, la vYnica alteracién es un cambio en la forma de
la plaqueta. La plaqueta pierde su forma discoide y se hace irregular -
con emisién de pseudépodos. Al microscopio electrénico se ve reorganiza
cién estructural interna de la plaqueta con cambios en el sistema micro
tubular y en los organelos, Aproximadamente a los 10 minutos la morfolo
gfa plagquetaria vuelve a su situacién normal,

Ligeros aumentos en la cantidad de trombina afiadida al C-PRP se ——
traducen en un inicio de agregacidén planuetaria, cambios en lz forma y
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en la reorganizacién interna similares a los ya descritos, Esta onda ~
inicial de agregacién plaguetaria es reversible,

Aumentando la concentracién de trombina por encima de 0,2 U/ml al
C-PRP aparece una doble onda de agregacién plaquetaria que es irrever-
sible y que afecta a la mayorfa de la poblacién de las plaquetas. La -
segunda onda de agregacién plaquetaria se traduce en cambios estructu-
reles definitivos. En esta fase los constituyentes end6genos son secre
tados al plasma. Estos constituyentes son ADP, ATP, serotonina, cateco
laminas, potasio, calcio y factor IV plaquetario. Esta liberacién cons
tituye la reaccién de liberacién plaquetaria, Este proceso ocurre en--
tre la primera y la segunda onda de agregacién y es completo durante -
la segunda onda irreversible de agregacién plaquetaria. A su vez 1la se
gunda onda de agregacién es totalmente dependiente de la reaccién de -
liberacién y no se produce si se altera ésta,

El proceso de secrecifén es dependiente de energfa y no es pasivo,
| ocurriendo cuando se produce la transformacién interma de la plarueta.
A su vez ésta es por s{ misma una manifestacién de la actividad contrac
© til de la pladueta,

Como ya hemos citado el Ynico elemento estructural que desaparece
durante la agregacién es el cuerpo denso, Todos los cambios intrapla--
quetarios de los otros sistemas intratubulares estdn destinados a ver-
ter al exterior 1la secrecién endégena plaquetaria,

Otros agentes capaces de iniciar la agregacifn y la reaccién de 1i
beracién plagquetaria producen cambios fi{sicos idénticos a los causados
por la trombina. Estas substancias son: part{culas de coligeno, kaolin,
ADP y serotonina, El coldgeno produce una onda inica masiva de agrega—-—
cién mientras que el ADP origina una onda bisfdsica similar a la de la
trombina,
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En resumen, hay que resefiar las tres funciones bdsicas de adhesién
(agregacién), contraccibén y secrecién (reaccién de liberacién), Ia ——
adhesién (agregacidén) y la contraccién son facetas independientes de la
fisiologfa plasuetaria, ya nue la adhesién (agregacién) puede ocurrir -
sin contraccidn y viceversa., La reaccidén de liberacién es dependiente -
del sistema contractil plaacuetario ya que la secrecién no ocurre sin la
contraccién., La fisiologia contractil domina la funcién plaquetaria des
de el momento que se inicia el cambio de forma y la reorganizacién in-——
terna planuetaria hasta que la metamorfosis viscosa y la retraccién del
codgulo son completas (60) (75) (76) (68) (77).

Las plaquetas humanas contienen la mayoria de los constituyentes -
celulares comunes excepto DNA. Glucégeno, DPN, proteinas, aminodcidos y
ortofosfatos estdn distribuidos de forma heterogénea en las plaguetas.
Esta heterogeneidad estd en relacién con la edad y con la actividad en-
zimatica de la plaqueta, En términos generales los constituyentes prin-
cipales de las plaquetas humanas comprenden un 77% de peso total de ——-
agua, 11-14% proteinas, 3-5% de 1l{pidos y entre un 2-3% de carbohidra—-
tos, Otros constituyentes de la plaqueta son el RNA, DFN, aminodecidos y
glutation reducido (69),

.= METABOLISMO DE LA PLAOQUETA.-

Aunnue ha sido extenssmente estudiado, la revisién m4s extensa co-
rresponde a Gross y Schneider, La plaqueta realiza sfntesis proteica, -
metabolismo graso y neoglucogénesis, Se sabe que la glicolisis anaero—
bia y 1a fosforilizacién oxidativa son importantes dentro del metabolis
mo plaquetario., E1 metabolismo de la plaqueta es complejo debido a la -
presencia de la membrana la cual juega un papel fundamental. Presenta
alto metabolismo glucolftico, trece veces superior al del hematfe, por
lo que contiene grandes cantidades de glucédgeno como reservorio de ener
gfa para importantes funciones como por ejemplo ocurre en la retraccién
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La importancia del glucégeno se demuestra por la activacién de una fos
forilasa de glucégeno nue interviene en todos los procesos metabdlicos.
Asimismo las plaquetas contienen grandes cantidades de ATP el cual es
fundamental tanto para la contractilidad como para la permeabilidad de
1la membrana. La retraccién del codgulo depende del ATP asi como la ac-
tividad de la proteina contractil trombastenina. Cuando la plaqueta en
vejece existe una pérdida de ATP y una disminucién en su capacidad con
tractil., E1 ATP necesario es regenerado siendo producido a través de -
la via glicolitica aerobia.

Cuando 1las plaquetas son estimuladas por gran mimero de agentes,
aparece un asumento de la actividad metabélica que puede depender de la
via glucolftica y de la via gluconeoglucogenolf{tica. E1 AMP cfclico re
gula la respuesta de la plagqueta a los distintos estfmulos. Es proba--—
ble que en niveles aumentados de AMP cfclico disminuyan la reactividad
plaquetaria mientras que niveles disminuidos de AMP ciclico aumenten -
la actividad plaquetaria., Diferentes autores han sugerido que gran mi-
mero de drogas pueden influenciar la reactividad plaquetaria actuwando
sobre la sintesis o degradacién del AMP cfclico., El agente m4s potente
conocido que aumenta 1lo0s niveles de AMP cficlico intraplaguetario es la
prostaglandina E1 (PPgE1), ¥y e8 uno de los m4is eficaces inhibidores de
la agregacién plaquetaria inducida por ADP, sin embargo, su efecto -—-
transitorio y sus contraindicaciones le hacen ineficaz como medio tera
péutico (78) (79).

4.~ FUNCION PLAQUETARIA.~

La funcién hemostdtica de las plagquetas depende de tres mecanis-—-
mos: adhesidén, contraccién y secrecidn,

Cada uno de estos mecanismos estd relacionado con una de las tres
zonas plaquetarias ya descritas. La adhesién es funcidén de la zona pe-
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riférica, la contraccién depende de la zona sol-gel y la secrecién de -
las estructuras microtubulares. La secrecién es dependiente de wna con-
traccién adecuada (80).(81),

ADHESION ~ Si se lesiona el endotelio vascular y el tejido subendote——
lial es expuesto, las plaquetas se adhieren a 41 siendo éste el evento
inicial en la formacién de un codgulo hemostdtico., E1l mecanismo Intimo
de la adhegividad es desconocido, Se sabe que la cubierta externa juega
un papel fundamental pero no se conocen los mecanismos fntimos del desa
rrollo de este proceso, Asimismo intervienen alteraciones enzimiticas -
en presencia de hidroxiprolina y lisina. Aunque la adhesién alcoldgeno
es importante se sabe que las plaquetas se adhieren a otras eatructuras
en las que no existe coldgeno,

La adhesividad puede ser estudiada in vitro, afiadiendo coldgeno a
un plasma rico en plaquetas, aunque generalmente es medida la capacidad
de las mismas para adherirse a las superficies de vidrio. El método mds
empleado es la técnica de Salzman (82), Este test mide tanto la adhesi-
vidad plaquetaria in vitro como la agregacién, a 1o que se denonina tes
de retencién plaquetaria, La adhesividad plaquetaria estd disminuida en
la trombastenia, uremia y es anormalmente baja en la enfermedad de ——
Willebrand, Asimismo se ha encontrado adhesién plaqueteria defectuosa -
en las discrasias de células plasmditicas y en los tratamientos con clo-
fibrato y salicilatos aunque este dltimo punto no estd totalmente con-—-
firmado, Un aumento de la adhesividad plaquetaria se ve en el postopera
torio, despuéds de la esplenectomfa y en los casos de trombosis venosa y
embolismo pulmonar (83). Asimismo estd aumentada la adhesividnd plaque-
taria en la enfermedad coronaria y en la diabetes méllitus (84),

CONTRACCION - La evidencia sugiere que la contraccidén plaquetaria es si
milar a la contraceidén muscular, Los componentes de la contraccién son
la trombastenina (proteina actomiosin-like) y el calcio, La trombasteni
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na estd prsente en los microfilamentos o microtdbulos intraplaqueta—-—-
rios, El calcio es liberado por un mecanismo similar al de la despola-
rizacién nerviosa, activando la ATP asa y originando la contraccién, -
Los canales del sistema canalicular plaquetario recuerdan al reticulo
sarcoplasmico muscular pudiendo ser la ruta por la que el calcio es di
rigido hacia la zona sol-gel donde activa el proceso de la contraccién,
Paralelamente a la contracci6nilp forma normal discoide de la plaqueta
se pierde, su volumen aumenta haciendose esférica y denominandose a to
do este proceso "METAMORFOSIS VISCOSA", Estos cambios pueden ser indu-
cidos por ADP y son reversibles (85) (81) (86) (87).

.

AGREGACION - Después de adherirse.al sitio de la lesién vascular, las
planuetas se agregan unas con otras para formar un codgulo, Aunque es-
te proceso fue descrito en 1886 el mecanismo intimo del mismo no estd
adn perfectamente aclarado. Existe evidencia de que en la via final in
terviene el ADP aunque no se conoce el mecanismo Intimo de accién, El
proceso de agregacién mediado por el ADP ocurre en dos fases. La prime
ra fase es la fase rdpida y es reversible, La segunda fase es irrever-
sible y parece estar originada por el ADP liberado de la planueta. Es—
ta segunda fase se acompafia de la liberacién de serotonina y de la ac-
tivacién del factor III plaquetario (88).

Tres potentes agentes agregantes es probable que intervengan en -
la hemostasia: el coldgeno, la trombina y la serotonina, El contacto -
con el coldgeno causa la adhesividad y también induce agregacién pla-—-
quetaria. La trombina es un potente agregante., La agregacién es defec-
tuosa en todos los defectos congénitos y adquiridos de la plaqueta. —-
Una insuficiencia en la agregacién ocurre en la uremia, en las discra-
gias de células plasmfticas y en la trombocitemia (83).
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SECRECION (REACCION DE LIBERACION PLAQUETARIA)

Las planuetas producen uno o mds factores necesarios para la for-
macién de un codgulo hemostd{tico. Hasta hace poco no se han dilucidado
los mecanismos responsables de la reaccién de liberacién planuetaria.
Los trabajos de Holmsen y Cols han demostrado la liberacién de ATP y -
ADP, serotonina, factor III y factor IV, enzimas hidrol{ticos, mucopo-
lisacdridos, aminodcidos, fibrinégeno, potasio y calcio.

Estas substancias estdn contenidas en el interior de los grdnulos
y de los cuerpos densos. El fenémeno de liberacién depende de la con--
traceibén y lessubstancias liberadas alcanzan el exterior a través del
sistema abierto canalicular intraplaquetario (89) (90).

Algunos factores de le coagulacién estdn asociados con la fisiolo
gia plaquetaria. Unos, son factores plasmiticos absorbidos por la pla-
queta y otros son componentes esenciales intimos de la plaqueta.

E1l factor I plaquetario es factor V plasmftico absorbido y poste-
riormente modificado en el interior de la plaqueta., El factor II pla-—-
quetario acelera la conversién de fibrinégeno a fibrina mediada por la
trombina, siendo de naturaleza desconocida. E1 factor III plaguetario
es una lipoproteina con actividad trombopldstica el cual asienta sobre
1la membrana plaquetaria, aunque tambidn algo estd presente en los grd-
nulos de la plaqueta, siendo liberado junto con otros agentes durante
la coagulacién., De cualquier manera, el factor III plaquetario de mem-
brana es el mAs importante de los factores en el proceso hemostdtico.
Parece ser que acelera la coagulacién promoviendo la activacién del -~
factor VIII por el IX y participando en la activacidn de la trombina.

El factor IV plaquetario es una proteina que al igual que el fac-
tor III es liberado durante la agregacién induciendo aumento de ésta.
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Probablemente el aumento de la eficacia cde la hemostasia y la formacién
del trombo también son inducidas por el factor IV plaquetario., Por Wlti
mo el fibrinéseno plaquetario es en parte sintetizado por los grédnulos
intraplaquetarios y en parte absorbido del fibrinégeno plasmdtico, por
1o que hay que admitir que existen dos podl metabdlicos separados en -
1o que se refiere al fibrinégeno. Tanto el fibrinégeno extraplaqueta—-
rio como el intracelular son idénticos entre si, E1 fibrinégeno plaque
tario es liberado junto con el resto del contenido granular durante la
reaccién de liberacidén placuetaria, interviniendo probablemente en la
primera fase de la agregacién. La funcién del fibrinégeno plasmdtico -
absorbido es desconocida. (91) (92) (8) (79) (93).

CINETICA PLAQUETARIA

Después de la entrada en la circulacién la distribucién de lag —-
plasuetas no es uniforme aungue tienden a concentrarse en el bazo sien
do el pool intraesplénico de importancia variable en las distintas es-
pecies, Varios estudios de cinética plaquetaria parecen indicar que el
pool intraesplénico es pequefio . ELl tamafio del pool plaquetario en el
bazo normal es estimado como un tercio de la masa plaquetaria total en
el hombre. Normalmente, sin embargo, el pool esplénico permanece inde-
pendiente de las plaruetas circulantes. Los estudios de supervivencia
plaquetaria han sido hechos usando isétopos marcados tales como el Cro
mo-51 y el Pésforo-32, La evidencia reciente sugiere que la superviven
cia en el hombre de las plaquetas oscila entre 9-12 dfas (94), aunque
otros estudios encuentran dificultades para interpretar los resultados,
Algunos autores afirman que la vida media plaruetaria es lineal y otros
que es exponencial., Los estudios de Aster (95), indican que dentro de
condiciones normales la mayorfia de las plaquetas son depuradas'de la -
circulncién por el sistema retfculo endotelial (SRE), una vez que han
envejecido. En el hombre un tercio de las plaquetas son secuestradas -
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en el higado, un tercio en el bazo y las restantes en la médula 4sea, -
aunque si el bazo estd ausente, dos tercios son destruidas en el hfgado

(figura T).
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FIG. N26 - DIAGRAMA PARA ILUSTRAR LA ESTRUCTURA PLAQUETARIA-

La zona periferica es la Cubierta Exterior (CE), la Membrana Celular

Trilaminar (MC) y los Filomentos de Submembrana (FSM). Los organe-
los y particulas, constan de los Granulos Plaquetarios (G), los Cuerpos

Densos (CD), la Mitocondria (M), la Zona de Golgi (ZG), las Estructuras
Tubulares Densas (STD) y los Granulos de Glucogeno (Gly). El sistema
de canales abiertos esta indicado por CS.

PLATELET MORPHOLOGY.(IN THE CIRCULATING PLATELET, Ed.
JOHNSON, S.A. NEW YORK: ACADEMIC PRESS.)
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FIG. N27 - DIAGRAMA DE LA DISTRIBUCION Y VIDA PLAQUETARIA
EN EL HOMBRE.

IN THE CIRCULATING PLATELET, Ed. JOHNSON, S.A NEW YORK:
ACADEMIC PRESS.
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COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

CONCEPTOU — PATOGENIA

Ia coagulacién intravascular diseminada (CID) es un sindrome pato
1légico resultante de la formacién de trombina, subsecuente activacién
y consumo de ciertas proteinas de la coagulacién y produccién de trom-
bos de fibrina,

Estos procesos bdsicos reflejan las miltiples acciones de la trom
bina en el sistema hemostdtico, Primero, escinde protebliticamente la
molécula del fibrinégeno para producir monémero de fibrina, el cual ——
puede formar complejo con el fibrinégeno u otras proteinas, circular -~
como monémero de fibrina soluble o polimerizarse para formar trombos -
de fibrina, Dos penuefios fibrinopéptidos, llamados A y B, los cuales -
pueden originar vasoconstriccién pulmonar o sistémica son liberados en
este proceso.

La trombina convierte al factor XIII (factor estabilizante de la
fibrina), en una transamidasa activa, la cual a su vez estabiliza los
enlaces cruzados de la fibrina con uniones covalentes para hacer a és-—
tas mds resistentes a la fibrinolisis (96). ILa trombina se une a las -
plaquetas induciendo en ellas un cambio en la forma, en la agregacidn
¥ en la secrecién, La trombina también induce la presencia de fosfoli--
poproteina de membrana (factor III planuetario) sobre la superficie de
las planuetas agregadas. La trombina es necesaria también para las in-
teracciones de los factores IXa-VIII y Xa-V-protrombina (97). La trom-
bina potencia la cascada de la coagulacién aumentando la actividad del
factor V. Asimismo potencia la actividad del factor VIII. Por todo ——
ello la trombina puede originar descenso del fibrinégeno, descenso del
nimero de planquetas y descenso de los factores II, V, VIII, XIII, en —-
la CID aguda.
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Ademds de 1la trombina, el sistema fibrinolitico ejerce influencin
sobre las manifestaciones de CID, La activacién del factor XII conlle-
va la produccién de kalicreina la cual a su vez convierte el plasminé-
geno en plasmina (98), una potente enzime proteolftica capaz de dige——
rir la fibrina, Las células endoteliales contienen activador del plas~
minégeno aunque la naturaleza del estimulo para su liberacién es desco
nocido, Los tejidos injuriados liberan activadores potentes del plasmi
négeno simultdneamente a la tromboplastina tisular, por ello, casi in-
variablemente aparece fibrinolisis secunCaria, El1 balance entre la plau
mina y la trombina determina el grado de hemorragia y/o trombosis vis-
to clinicamente. La digestidén por la plasmina del fibrinégeno, origina
la produccién de productos de degracién del fibrinégeno-~fibrina los —-
cuales ejercen un papel fundamental en la patogenia y diagnéstico de -
la CID,

El fibrinégeno (PM 330,000)es degradado a un fragmento X el cual
coagula lentamente, La digestién proteolftica adicional rompe el frag-
mento X originando un fragmento Y (PM 150,000), que es un potente inhi
bidor de la polimerizacién de la fibrina. Finalmente el fragmento Y es
roto asimétricamente produciendo un fragmento D y un fragmento E (PM -

50,000). Los fragmentos Y y D son inhibidores potentes de la formacién
‘ de la fibrina, mientras que los fragmentos pequeflos se sabe que inhi--
ben la agregacién plaquetaria.

FISIOPATOLOGIA

Distintos mecanismos fisiopatolégicos se han involucrado en el —-
s{ndrome de CID entre ellos los m4s importantes son: en primer lugar -
la activacidén del factor XII, la activacién del sistema kalicreina-ki-
nina, la activacién del complemento del suero, las interacciones hema-
tolézicas,tales como el papel del leucocito en la CID experimental, el
posible papel de los hematies en la patogénesis de la CID y la forma--
cién de un complejo inmune antigeno-anticuerpo circulante., (99) (100) -~
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(1) (02) (03.

Cada uno de estos mecanismos parece intervenir de acuerdo con la -
causa que determine la CID, de esta forma, la activacién del factor XII
puede ocurrir en algunos casos de CID secundarios a infeccién especial-
mente por GRAM-;.asf{mismo la activacién del sistema kalicreina-kinina -
produce la liberacién de bradikinina con hipotensién y vasodilatacién -
arteriolar periférica. Este mecanismo se ha descrito en la CID asociada
a sepsis.

En contraste con lo dicho, la CID asociada con neoplasias no se ha
encontrado nue esté asociada con activacién del factor Hageman ni con -
activacién del sistema kalicreina-kinina.

E1l complemento del suero se ha encontrado disminuido en CID secun-
daria a fiebre de las montaiflas rocosas y en la CID experimental, E1 me-
canismo de la disminucién del complemento del suero en la CID humana no
parece nue gea necesario para la induccién de la misma,

Las entidades patolézgicas en las que se ha descrito su asociacién
con el sindrome de CID, se exponen a continuacién,

e}

AUSA

DE_COAGULACION_INTRAVASCULAR DISEMINADA_(CID)

§"‘“—_ mmmEREED bS]

1) Infecciones,.-

1.~ Bacterias:
1.a) Gram +
1.b) Gram -

2,- Hongos.
30- Vims.
4,.- Protozoos,

5.~ Rickettsias.
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1I) Neoplasias.-
1.- Leucemias Agudas,
2,- Desérdenes Mieloproliferativos.
3.- Discrasias de Células Plasmdticas,

4,- Carcinomas, (Pulmén, Estémago, Pancreas, Ovario, Rifién, Prés
tata, etc.).

5.- Sarcomas,

III) Complicaciones Obstétricas.-

1.~ Desprendimiento prematuro de la placenta.
2.~ Retencién de Feto mumerto.

3.~ Embolismo dé liquido amniético,

4.~ Retencién placentaria.

5.- Toxemia Grav{dica.

6.~ Inyeccién intra-amniética de solucién salina hiperténica 6 -
urea hiperosmolar,

7.~ Aborto Séptico,

IV) Varias.-

1.~ Picadura de serpientes.
2.~ Cirugfa Pulmonar.

3.~ Hipotensién y Choque.
4.~ Golpe de calor,

5.~ Traumatismo masivo,
6,~- Hemangioma Gigante,
7.~ Pdrpura Fulminante,
8= Anafilgxia.

9.~ Enfermedad hepftica.
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10.- Enterocolitis Necrotizante,
11.- Aneurisma Aértico.
12.~ Angiografia.
13.~ Reaccién hemol{tica post-transfusional.
14.- Embolismo Graso,

15.- Vasculitis por Inmunocomple jos.,

MANIFESTACIONES' GLINECAS

Hay dos formas de presentacién de la CID: aguda y crénica,

CID AGUDA - Los sintomas clinicos y de laboratorio de CID aguda se de-
sarrollan rdpidamente en un perfodo que oscila de algunas horas a dfas,
El paciente est4 severamente afecto tanto por la causa precipitante co
mo por la CID, Suele debutar clinicamente con difdtesis hemorrdgica que
puede oscilar desde epixtasis a hemorragia catastréfica que pone en pe
lisro la vida. Las manifestaciones dermatolégicas de CID son comunes -
(104, y mientras ~ue las complicaciones itrombéticas son infrecuentes -
en la CID aguda.(105).

la mortalidad es alta oscilando entre un 54-67% (109, Siegal y —
Cols (106) encuentran 1z mortalidad relacionada directamente con la —
edad, el mimero de manifestaciones clfnicas de CID y la severidad de -
las manifestaciones de laboratorio.

CID CRONICA -~ Los sintomas clinicos y de laboratorio evolucionan en un
perfiodo de meses y el paciente no estd gravemente afecto. Las enferme-
dades de fondo asociadas con CID crénica son: neoplasias, enfermedades
del tejido conectivo, enfermedades renales y hemangioma congénito,

Aunnue los episodios de hemorragia pueden aparecer, son mds fre—-
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cuentes las complicaciones trombéticas. Sack y Cols (107), revisan la 1i
teratura y analizan 182 casos de CID crénica secundaria a neoplasia ha-
llando tromboflebitis migratoria en el 53%, episodio Unico de trombofle
bitis en el 62%, hemorragia en el 41%, embolismo arterial en el 25% y —
endocarditis trombética no bacteriana en el 23%. Este autor enfatiza la
necesidad de un estudio profundo de la coagulacién en todos estos pa——-
cientes, resefiando la importancia que puede tener el brusco descenso --
del fibrinégeno y las plaquetgg ésociado con episodios agudos vascula--
res,

Los pacientes con CID tienen signos y sintomas de disfuncién de {6r
ganos miltiples, siendo dificil discernir si éstos estdn relacionados -
con la CID o con los procesos péfbldgicos de fondo. En general, se rela
cionan con esto dltimo aunque en ocasiones se han descrito disfuncién -~
de 6rganos secundaria primariamente a la CID.(108) (109) (110).

DIAGNOSTICO DE LA CID

El1 diagnéstico de la CID se basa en la realizacién de tests de —
Screening y en la realizacién de tests de confirmacién.

La CID puede ser detectada por la combinacién de un tiempo de pro-
trombina anormal, trombocitopenia e hipofibMnogenemia. Aunque el tiempo
de protrombina puede estar prolongado en condiciones, tales como defi--
ciencia de vitamina K, enfermedad hepdtica, hemodilucién, es anormal —-
(mayor de 3'' del control) en alrededor del 90% de los pacientes con ~—
CID (105). De los pacientes con CID, el 70% tienen niveles de fibrindge-
no menores de 150 mg?s (105). La concentracién normal del fibrinésgeno en
los restantes 30% de los pacientes puede explicarse teniendo en cuenta
que de las causas principales de CID, las sepsis y las neoplasias, ori-
ginan niveles elevados de fibrinégeno, por ello, un nivel de fibrinége-
no en lf{mites normales en estas condiciones es generalmente inadecuada-
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mente bajo.

El contaje de plaquetas al igual que el tiempo de protrombina es -
anormal en alrededor del 90% de los casos de CID, sin embargo, debe ser
cuidadosamente evaluado para descartar otras posibles causas de trombo-
citopenia. E1 tiempo parcial de tromboplastina (TPT), no se ha mostrado
muy Gtil en el diagnéstico (111),

Anormalidades en los tres tests resefiados (TP, fibrinégeno, recuen
to planuetario), establecenel diagnéstico de CID en ausencia de dilu——
cién o disfuncién hepdtica severa. Cuando sélo dos de los tres tests —
son anormales a la vez, se requieren tests confirmatorios para el diag-
néstico definitivo de CID,

La confirmacién mds dtil de CID es la medicién de los productos de
degracién del fibrinégeno-fibrina (PDF).

La medida de los PDF por cualquiera de los métodos disponibles es
de gran utilidad en el diagnéstico de CID, Estos estdn elevados (mayor
de 5 microg/ml) en aproximadamente el 95% de los casos. Sin embargo, —
elevaciones medias de hasta 40 microg/ml pueden ocurrir en una amplia -
variedad de condiciones (112), incluyendo enfermedades hepatocelulares y
postoperatorio inmediato (113)., Valores superiores a 40 microg/ml casi -
invariablemente indican CID., Otros tests, tales,como el tiempo de trom-
bina y el tiempo de lisis de-las euglobulinas son menos utiles para con
firmar el diagnéstico de CID,

Numerosos tests se han realizado con el fin de cuantificar los mo-
némeros de fibrina, los fibrinopéptidos A y B y los productos finales -
de polimerizacién del fibrindgéno. Sin embargo, estos métodos son ain -
complejos para el uso de rutina, por 1o que de momento no son valorable
Por otra parte, estos ltimos métodos citados pueden ser patolégicos en
gran nimero de entidades en las que no existe CID,
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Por dltimo, el descenso de la antitrombina III es visto en todos -
los casos BZD (114, pero sin embargo, también desciende en otras entida
des tales como la insuficiencia hepdtica. Ia vida media del fibrindgeno
es mucho mds corta en los pacientes con CID que en los pacientes norma-
les, pero sin embargo, la dificultad técnica de la medicién, la limitan
para su aplicacién clinica.

En resumen, los tnicos tests actualmente usados para valorar un eg
tado de CID son: el tiempo de protrombina (TP), el nivel de fibrinégeno
¥ el nimero de planuetas, En los casos dudosos la determinacién de los
PDF puede casi invariablemente confirmar el diasnéstico,
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EXPERIMENTACION ANIMAL EN EL ESTUDIO DE LAS DISCRASIAS DE CELULAS PLAS
MATICAS,~

Aunque los factores causales de las discrasias de células plasmd-
ticas en el hombre todavia no se conocen, es posible que algunos cono-
cimientos provengan de estudios de tumores experimentales de células -
plasmfticas en el ratén, Estos estudios, han demostrado la importancia
de factores genéticos, con la demostracién de la particular susceptibi
lidad de la cepa endogdmioca C3H del ratén y los hibridos F, de CBA x
DBA/2 para desarrollar tumores espontdneos de células plasmiticas (115)
(1%). Intentando documentar los factores genéticos, se han llevado a -
cabo estudios cromosdémicos en diversos tumores murinos, as{ como en —
mielomas humanos y en casos de macroglobulinemia, pero hasta ahora, no
se han podido documentar anormalidades cariotipicas.

La interdependencia de los mecanismos genético y carcinogénico se
manifiesta en el grupo interesante de tumores de células plasmdticas -
experimentales provocadas en la cepa de ratones BALB/¢. Una variedad -
de neoplasias de células plasmdticas puede provocarse en esta cepa por
implantacién intraperitoneal de pldsticos, mezclas de aceite mineral y
coadyuvantes y aceite mineral solo.(117) (118). La importancia de los me
canismos genéticos es evidente por la particular susceptibilidad de la
‘cepa BALB/c para desarrollar tumores de células plasmiticas en respueg
ta a estas formas de irritacién peritoneal crénica (reticulo-endote———
lial). Dato importante, la cepa de ratones C3H que no desarrolla espon
t4neamente tumores de células plasmfticas, no es sensible para provo--
car estos tumores por coadyuvantes intraperitoneales u otros. Con mu—
chos otros tumores experimentales se ha comprobado la interaccién de -
factores genéticos, virus y carcinégenos quimicos y fisicos.

Aunaue los factores genéticos parecen ser importantes en la pato-
genia de estos tumores, se ha sugerido un posible papel leucemégeno de
los virus por haberse encontrado partfculas viricas tipo C en los tumo
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res murinos mediante el microscopio electrénico (116) (119). Sin embargo,
los intentos de transmisién de estos tumores mediante filtrados libres
de células han sido infructuosos y el significado de estas particulas
viricas en los tumores de células plasmfticas murinas es todavia oscu-
ro.

Hallazgos recientes (120) (121) han encontrado evidencia adicional
que implica a las bacterias inteatinales en la patogenia de los tumo—
res de células plasmfticas en los ratones BALB/c. Este hallazgo, ha —
consistido en demostrar que algunas globulinas mielomatosas producidas
por estos tumores tenfan actividad anticuerpo frente a los polisacari-
dos de ciertas bacterias, incluyendo organismos coliformes del ratén -
huesped, Todavfia no estd claro si estas reacciones son inespecfficas -
o presentan verdaderas actividades de anticuerpo, De todas formas, pa-
rece evidente oue el desarrollo de tumores de cdlulas plasmiticas en -
la cepa murina BALB/c y en otras, se relaciona con las células plasmf-

ticas del intestino y secundariamente con las bacterias intestinales,

Ia relacién de estos patrones de enfermedades en el animal con —
los mecanismos patogénicos responsables de las discrasias de células -
plasmiticas en el hombre es incierta, pero existe creciente evidencia
de que si los mecanismos no son idénticos son por lo menos comparables.
Esta evidencia, se basa en el hallazgo de la aparicién de discrasia de
c¢élulas plasmdtica sintomftica y asintomdtica en individuos con infec-
ciones crénicas de larga evolucién y con procesos inflamatorios créni-
cos (123 (123).
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VIII - HIPOTESIS DE_TRABAJO

Desde que en el afio 1969, Sdnchez-Avalos y Cols (4), estudiando a
un grupo de pacientes afectos de Discrasia Plasmocitica, hallaron pro-
ductos de degradacién de Fibrin6geno-Fibrina (PDF)elevados, aproximada
mente en el 50% de los mismos, muy pocas han sido las publicaciones, -
que han hecho referencia directa a este problema,

Asimismo, en los dltimos afios, muy escasos han sido los trabajos
encaminados a analizar la disfuncién plaquetaria, en amplias series de
pacientes afectos de Gammapatia Monoclonal.

Por este motivo, sentimos la inquietud de estudiar y analizar am-
bos pardmetros (C.I.D. y funcién plaquetaria), en una amplia sefie de
enfermos afectos de Discrasia de Célula Plasmitica, lo cual, nos permi
tiese a su vez conocer la frecuencia y las distintas correlaciones --
existentes entre el amplio espectro de gammapatias de origen monoclo--
nal y ambos pardmetros. '

A este fin, nos propusimos intentar relacionar tanto la funcién -
planuetaria como el sindrome de C.I.D., con los distintos tipos de Mje
loma Mdltiple, haciendo extensivo el estudio a la Macroglobulinemia de
Waldestrbtm.

Por todo ello, iniciamos el estudio de la funcién plaquetaria y -
de la coagulopatia de consumo, en los pacientes afectos de Mieloma Ml
tiple en sus distintos tipos y en los enfermos afectos de Macroglobuli
nemia de Waldestr®m.
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MATERIAL

Hemos estudiado a 100 pacientes adultos, los cuales estaban afec-
tos de discrasias de células plasmiticas, detectada en todos ellos por
estudio electroforético e inmunoelectroforético en sangre y en orina.

De la serie total de 100 enfermos estudiados, 60 fueron varones y
40 hembras, La edad para los pacientes varones estaba comprendida en-—
tre 46 y 84 afios, con una media de edad de 67,8 afios, La edad para las
hembras estaba comprendida entre 49 y 81 afios,con una media de edad de
67,6 afios, La media de edad global para el total de la serie estudiada
fue de 67,7 afiosa. En el cuadro nimero 6ap recogemos el nimecro de orden,
la edad, sexo y diagnéstico clfnico.

Del total de la serie de 100 enfermos, en 30 se confirmé el diag—
néstico de Mieloma Miltiple (cuadro nimero 7), de los cuales 45 fueron
varones y 35 hembras, La edad media del grupo de varones fue de 68,3 -
afios, La edad media para el grupo de hembras fue de 67,4 afios. La edad
media global para el grupo de 80 pacientes afectos de Mieloma Mltiple
fue de 67,9 atfios, Del grupo total de la serie de 100 enfermos en 20 se
confirmé el diagnéstico de macroglobulinemia de Waldenstrdm (cuadro nd
mero 7), de los cuales 15 fueron varones y 5 hembras, ILa edad media —-
del grupo de varones fue de 66,4 afios. la edad media del grupo de hem-
bras fue de 68,8 afios. '
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CasoN2 S E Diagnostico CasoN2 S E Diagnostico
I V |53] MIELOMA IgGk 26 | V | 67| MIELOMA IgGp
2 VvV |58 u " 27 |v |78 " "
3 VvV |55 " " 28 | H |62 " "
4 | H |62 " " 29 [H T " "
5 |H}60 " " 30 | V |55 " "
6 | V|65 " “ 31 {H |74 " “
7 }Vv |50 " " 32 | v |60 " "
8 [V |67 u " 33 | H |76 0 "
9 | H|61 ", " 34 | H |80 " n
10 [V T " " 35 |H |65 u "
1 V|72 " " 36jv\]78 " "
12 | H |6l " " 37| v|59 " "
13 |H |75 " " 3| H|73 " "
14 |V |80 " “ 39 | V|62 " »
15 | H {61 " " 40| Vv]e65 " "
16 |V |74 " " 41 | v | 84| MIELOMA IgAgk
17 | v |68 " " 42 |V |66 " "
18 | v |61 " " 43 | v |57 " "
19 | H |63 " " 44 | H |69 u "
20 |H |76 " " 45 | H |73 " "
21 | v |82 " " 46 |V |65 " "
22 | H |65 " " 47 |V |77 " "
23 |H {49 " " 48 | H |60 " "
24 {v1T78 " " 49 { v |68 " "
25 | v |70 " " 50 | v |73 " "
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CUADRO GENERAL ENFERMOS

CasoNe S E Diognostico CasoNe S E Diognostico
51 |V |62 MIELOMA IgAg 76 |V 66[MIEL. C. LIGERAS
52 |v |79 " “ 77 {H|es|» w «
53 [H [e5| w " 78 |H|70| v » W
54 |V {70 " u 79 | V|71 n " "
55 |V |73 " " 80 [V [B4f v n » "
56 | H |8l " u 81 | Vv |69 |MACROGLOB. IgMk
57 | H |67 " " 82 |H |7 C "
68 | H 62| MIELOMA IgAy 83 |V |73 " "
59 |V |77 “ " 84 | V|75 u "
60 |V |80 " " 85 | v [69 " U
61 |V |76 " " 86 | vV |46 " u
62 |H |78 " " 87 | v |64 " "
63 | H (60 " " 88 | H |70 " u
64 |V |59 " " 89 |V |74 " "
65 | v {61 u " 90 | V |76 “ "
66 | V |58 " " 91 { V|75 " "
67 | H [64 " " 92 v |69 " "
68 |V |70 " " 93 | H |70 " "
69 | H |65 " " 94 [ v |54 " "
70 |H |74 " " 95 | H | 61 |[MACROGLOB. .IgM),
7V | H | 72] MIELOMA 1gDj 96 |V |60 " "
72 [V |70 " NO SECRETOR| 97 | v |58 U "
73 {H (74 v C.LIGERAS K 98 [V |64 " "
74 | H |65 wowow U 99 |V |70 " u
75 [Hl64] w w n " 100 | H {72 " J
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1.

ETODOS

L

1) ELECTROFORESIS DEL SUERO,

Buffer de Barbital sédico:9 g/1. pH: 9,25,
Tiempo de electroforesis: 15 minutos a 200 voltios,

Se realizé microelectroforesis sobre un soporte de acetato de celulo

S8,
Tincién: rojo de Ponceau al 0,2% en tricloroacetico al 3%,

Lavado y transparentacién: 14% acetico y 86% metanol (repetir 3 ve--
ces), ’

Secado a temperatura ambiente,

Lectura: densitémetro supercellomatic de la casa ATOM.

ELECTROFORESIS DE ORINA.

Se realizé concentracién de orina en AMICON (100 veces) y a continua
cién con la orina concentrada se realizé la misma técnica descrita para
la electroforesis del suero,

2) INMUNOELECTROFORESIS DEL SUERO, .

Medio de difusién: gel de agarosa (placas de inmunoelectrofilm, sumi
nistradas por la casa Kallestad),

Buffer de Barbital 7,4 g/1 pH 8,6 + 0,1,
Amperaje: 25 mA por cada placa de immunoelectrofilm (14 x 10,5 cm).

Las placas de inmunoelectrofilm utilizadas contienen 7 pocitos cada
una donde son colocados de forma alternativa suero del paciente y ——
suero de control, Cada placa de inmunoelectrofilm contiene 6 canales
donde son depositados los antisueros monoespecificos.
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La duracién de la inmunoelectroforesis fue de 45 minutos,

Los antisueros utilizados de rutina son de conejo anti IgG, IgA, -
IgM. Anti Kapa y anti Lambda.

INMUNOELECTROFORESIS DE ORINA.

Previo a la prdctica de la inmunoelectroforesis de orina se recogié
en todos los pacientes orina de 12 horas y a continuacién fue concen--
trada aproximadamente unas 100 veces en celdillas de AMICON. La mues—-
tra concentrada fue colocada & continuacién en placas de inmunoelectro
film y a partir de este momento la técnica utilizada fue similar a la
descrita para la inmunoelectroforesis del suero.

3) INMUNODIFUSION RADIAL,.” NEFELOMETRIA.

Se utilizaron placas de inmunodifusién Pri-Partigen - IgA; Tri-Par-
tigen -IgG; Tri-Partigen -IgM del Institut Behring.

Las placas de inmunodifusién Tri-Partigen estdn recubiertas de una
capa de gelosa conteniendo un suero anti IgA, anti IgG, anti IgM, espe
cifico de las cadenas alfa, gamma y Mu respectivamente, El antisuero';y?T
es obtenido por inmunizacién de conejo con las inmunoglobulinas huma-- '
nas altamente purificadas,

Agentes de conservacién utilizados: 4cido de sédico (1 g/1).
J p—(éthyl-mercuri-mercapto-) ben
golsulfonate sodique (0,1 g/1).

Suero standard utilizado: suero standard estabilizado (Behringwerke)
Suero de control utilizado: suero de control Tri-Partigen.

Bajo control del Instituto Paul-Ehrlich, Bureau Fédéral des Sérums
et Vaccins, Frankfurt/m., Allemagne.
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4) RECUENTO DE PLAQUETAS: Mdtodo de Brecher y Cronkite (Método Directo)

El método de Brecher y Cronkite es un método de recuento de las pla-
quetas directo efectuando con el microscépico de contraste de fase sobre
sangre venosa o0 capilar,

Técnica:

La sangre, extraida de la vena sobre tubo de pl4stico o directamente
del pulpejo del dedo, se diluye en una pipeta para recuento de glébulos
rojos, utilizando como disolvente la solucién de sulfato de amonio al -
1%; se extrae sangre hasta la marca 1 y el diluyente hasta la marca lol;
se agita bien la pita durante aproximadamente tres minutos; se llena la
mitad de una cdmara cuentaglébulos, con la precaucidén de usar un vidrio
cubreobjetos grueso. La cémara, con un algodén mojado, se cubre con una
cdpsula de Petri durante 10-15 minutos, para que sedimenten las plarue-
tas al mismo tiempo la reduccidén de la humedad del preparado. Mediante
un microscopio de contraste de fase se cuentan las plaruetas de la mis-
ma manera nue los glébulos rojos; en caso de trombocitopenia es necesa-
rio contar varias cdmaras para obtener un valor mds preciso. Si se ob--
servan agregados en el preparado, habrd que repetir la extraccién de ~--
sangre,

5) TIEMPO DE HEMORRAGI&:(MétOdo de Ivy),

Fundamento:

Es la medida del tiempo de sangria a nivel de. tres puntos, mientras
se mantiene una presién permanente.

Material:

1,- Bisturi.,

2,- Esfingomanémetro.
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3.- Papel filtro absorvente.
Técnica:

Se somete un brazo a una presién con el esfingomandémetro de 4 cm de
Mercurio. Se desinfecta con éter la parte anterior del brazo., Con una
microlanceta se practica tres incisiones separadas unos 2 cm, a la vez
que se ponen en marcha el cronémetro. La sangre de cada incisifén es re
cogida con papel de filtro cada 30 segundos. Se anotard el tiempo de -
cada incisién,

6) ADHESIVIDAD PLAQUETARIA IN VITRO (Método de Salzman).

Fundamento:

La adhesividad plaquetaria es la capacidad de las plagquetas de adhe
rirse a las superficies extrafias; dicha capacidad se determina in vivo
(adhesién a las paredes de los vasos) § in vitro utilizando superfi-—
cies de vidrio, La adhesividad se expresa en porcentajes de plaquetas
que se adhieren a las superficies extrafias; es decir, se obtiene compa
rando el mimero de plagquetas antes y después del contacto del plasma o
de la sangre con las superficies extrafias. En el caso concreto del mé-

“todo de Salzman el pasaje de la sangre a travds de un filtro especial
constituido por bolitas de vidrio,

Material:
1.~ Agujas éara extraccién de sangre.
2.~ Tubos tipo Vacutainer conteniendo EDTA dipoté4sico.
3.- Tubitos de polivinilo de 2,2 mm de didmetro, con 1,3 g. de boli

tas de vidrio de 0,36 mm de didmetro cada una, Este tubo lleva en cada
extremo un filtro de naylon. '
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Técnica:

Se efectdan dos extracciones:

a) Una muestra se obtiene mediante una aguja unida a un tubo al va-
cfo que contenga EDTA—N32 como anticoagulante,

b) La otra muestra se obtiene con aguja siliconada y la sangre des-
pués de haber atravesado el filtro, se recoge en un tubo con el mismo
anticoagulante que el anterior,

Se efectda el recuento de las plagquetas sobre la primera y la segun
da muestra. La diferencia entre los dos se expresa en porcentaje con -
respecto del primero y expresa la adhesividad plaquetaria.

7) TIEMPO DE QUICK. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA.

Pundamento:

El tiempo de Quick es la medida del tiempo de recalcificacién del -
plasma citratado en presencia de un extracto tisular, Mide la forma——-
cién de trombina a partir de protroubina en presencia de factores V,
VII y X. Constituye pues un test de estudio de la protrombinasa exége-
na,

Material y reactivos:

Tubos de hemélisis.

Sangre extraida con citrato sédico al 3,8%,., Extracto tisular (Trom-
boplastina cdlcica comercial).

Técnica:

Colocar 0,1 ml de plasma en un tubo de hemélisis al bafio M2 a 379,
Después de 2 minutos afiadir 0,2 ml de tromboplastina Ca previamente in
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cubada poniendo en marcha el cronémetro. Agitar 3 segundos. Mantener -
después en el bafio hasta 7 seguhdos y a partir de entonces hacer la —-
lectura por inclinacién rdpida, suave y repetida del tubo. lLa prueba -
debe realizarse por duplicado.

Este resultado se puede expresar en tanto por ciento de actividad,
realizando una curva de calibracién en la que se considerard el 100% -
el tiempo nue tarde en coagular una mezcla de plasmas controles y ha—-
ciendo diluciones progresivas se van relacionando tiempos con activida
des,

8) DETERMINACION DEL FIBRINOGENO (Micrométodo)

Fundamento:

Cuando un plaéha diluido se pone en presencia de un exceso de trom-
bina, el logaritmo del tiempo de coagulacién estd en relacién lineal -
con el logaritmo de la concentracién de fibrinégeno del plasma estudia
do,

Reactivos:

Actualmente estamos usando los reactivos de la casa Merineux, "Fi--
brinégeno Kit",

Resuspender un envase en 3 ml de agua destilada y agitar moderada--
mente,

Diluyente,
Material:

a) Técnica automftica,
Fibrémetro.

Autopipeta eléctrica.



7.

b) Técnica manual.
Bafio Mar{a.
Cronémetro,

Tubos de hemolisis y pipetas.
Técnicas

Extraer sangre con citrato sédico al 3,8% en una proporcién 1/10.
Centrifugar a 1,800 rpm durante 10 minutos,

Diluir el plasma en el diluyente con una dilucién al 1/10,

a) Realizacién en fibrémetro,

Colocar en un fibrotubo 0,2 ml de plasma diluido. Incubar duran
te 2 minutos a 379, Afiadir 0,2 de trombina desencadenando simul
t4dneamente el aparato, Anotar el tiempo de coagulacién ~ue debe
ser comprendido entre 9 segundos y 25 segundos., Si es superior
a 25 segundos se deberd realizar una dilucién merior del plasma
y s8i es inferior a 9 segundos una dilucién mayor,

b) Realizacién en baiio marfa,

Incubar en un tubo de hemolisis 0,2 ml de plasma diluido duran-
te 2 minutos a 379?. Afiadir 0,2 ml de trombina (a temperatura am
biente) dando simult4neamente al cronémetro., Inclinar suavemen-—
te el tubo hasta la aparicién de un filamento de fibrina.

cdlcule:

Hacer la lectura en una tabla de equivalencia que se suministrard
con cada Kit de Fibrinégeno,
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9) MEDIDA DE LOS PRODUCTOS DE DEGR&QACION DEL FIBRINOGENO (PDF). (Méto-
do de Latex).

Fundamento:

Este método permite la determinacién rdpida y semicuantitativa de —-
los derivados del fibrinégeno. E1l test directo de aglutinacidﬁ gobre —-
porta consiste en enfrentar al suero a estudiar; con particulas de La-—-
tex sensibilizadas con anticuerpos antiproductos de degradacién del fi-
brinégeno (fragmentos D y E).

Material y Reactivos:

Trombo-Wellcotest, E1 estudid consta de: pequefios frascos para reco-
ger la sangre total, los cuales contienen trombina, para asegurar una -
completa y rdpida coagulacién de la sangre y un inhibidor de la fibrind
lisis (cuando se preparan en el laboratorio, se usa "Caproamin FIDES" -
1 gota por 1 c.c.; cada gota contiene 20 mg aproximadamente); reactivo -
de ILatex.

Tampén necesario para la dilucién de los sueros,

Una placa de vidrio, tubos capilares de pldstico y bastoncillos de -

madera,
Técnica:

El suero obtenido, después de la coagulacidén de la sangre, es dilui-
do al 1/5 y al 1/20, segin las indicaciones del fabricante.

Colocar, a continuacién, sobre uno de los 4 circulos de la placa de
vidrio, una gota de cada dilucidn, as{ como una gota del testigo positi
vo, y del negativo, Afiadir una gota de la suspensién de Latex, previa--
mente agitada, a cada uno-de los 4 circulos. Mezclar, cuidadosamente, -
mediante un bastoncillo de madera y observar, pasados dos minutos, la -
aparicién de una aglutinacién macroscépica.

r
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Resultados e Interpretacidn:

La validez del reactivo viene controlada por la ausencia de aglutina
cién en presencia del testigo negativo, y la presencia de aglutinacién
en el positivo.

En ausencia de aglutinacién con las dos diluciones del suero a estu-
diar, puede afirmarse que los derivados del fibrinégeno se encuentran -
en una cantidad inferior a 10/‘g/ml, y2 que la sensibilidad del método
es de 2 pg/ml,

Si vnicamente aparece aglutinacién con la dilucién 1/5, los deriva--
dos del fibrinégeno se encuentran en una concentracién superior a 10 -
J&/ml pero inferior a 40/wg/m1.

Cuando la aglutinacidén estd claramente presente en las dos dilucio--
nes, la concentracién de PDF es superior a 40/‘g/m1; en este caso deben

efectuarse diluciones mayores,

En un sujeto sano lo normal es que los PDF sean negativos, es decir,
menores de 10r.g/m1.

Entre 10 y 40;~g/m1 indican una penuefia positividad, y aparecen va—-'
rias situaciones clinicas. Por encima de 40/ug/m1 son claramente patold
gicas,

10) VISCOSIMETRIA SERICA.

Se realizé medinnte viscosfmetro tipo OSTWALD 100,

Agua destilada y suero separadamente se hacen fluir a través de un -
tubo capilar y el cociente de la duracién de flujo (suero/agua) fue el
valor hallado para la viscosidnd sérica.
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METODOLOGTA ESTADISTICA

I.- INTRODUCCION.

El objetivo de los cdlculos estadfsticos era poder observar y lle
gar a determinar cient{ficamente la existencia o no de dependencia, de
relacién, entre las distintas variables clinicas que han sido objeto -
de estudio. Para ello, el objetivo fundamental de esta parte de la Te-
s8is ha sido la determinacién de los coeficientes de correlacién mues--
trales. Aparte de estos coeficientes, que aparecen en los cuadros nime
ros X al XVI, ambos inclusive, el trabajo contiene una parte dedicada
al contraste de las medias muestrales, en los cuadros nitimeros V al IX,
ambos inclusive, Por otra parte, se ha realizado el contraste de los -
coeficientes de correlacién muestrales para poder determinar la certe-
za de la existencia de correlacién en la poblacién., Por dltimo, y dado
el caricter cualitativo (en vez de cuantitativo) de la variable "Mani-
festaciones Clfnicas", se ha aplicado, en orden a determinar la exis--
tencia de correlaciones, un método distinto aque serd comentado al des-
cribir los cuadros nfimeros XVII al XX, ambos inclusive,

II.- CUADROS NUMEROS: I, II, ITI, IV,

Contienen una medida de posicién: media aritmética, y una medida
de dispersién: desviacién tipica o desviacién standard, utilizando las
férmulas:

2 t%

n

II.- CUADROS NUMEROS: V, Vi, VII, VIII, IX.

Contienen el contraste de las medias muestrales conociendo las va
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rianzas poblacionales. Se hace la hipétesis de que la muestra procede
de una poblacién con media X y desviacién tipica 0 . Estae hip6tesis

se contrasta mediante el estadfstico X - » que se distribuye

Normal (0,1). z q

——

Vn

IV.- CUADROS NUMEROS: X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI.

Contienen los coeficientes de correlacién muestrales R=-—51-_, -
siendo Sx y Sy las desviaciones tipicas muestrales y sx'sy
sxy la varianza, Hay que sefialar que para determinar R, se han utiliza
do las medias y desviaciones tipicas de los cuadros nmeros I, II, -
III y IV, y las desviaciones t{picas y medias de la informacién comple
mentaria de los cuadros mimeros XV y XVI en los casos en nue era preci

80,

También contienen estos cuadros el contraste de los coeficientes
de correlacién muestrales, Este contraste consiste en hacer la hipéte-
sis de que el coeficiente de correlacién poblacionzl es J = 0, en es-
te caso, la distribucidén del estadistico t= h -2 . 2 es una
"t" de Student con n - 2 grados de libertad, V1 - RE siendo
n el tam~fio de la muestra, Este estad{stico nos permite contrastar el

coeficiente de correlacibén, pues si rechazamos la hipbtesis de que —w-
L = 0, podemos afirmar que en la poblacién existe correlacién.

V.- CUADROS NUMEROS: XVII, XVIII, XIX, XX.

Contienen un tratamiento distinto (en orden a verificar la exis—
tencia de correlacién), determinado por el cardcter cualitativo de 1a
variable "Manifestaciones Clinicas".

E1l método utilizado consiste en dividir los datos de la variable
estudiada en cada caso junto a las "HNanifestaciones Clf{nicas", en dos
muestras: una, formada por los datos que coinciden con manifestaciones
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?linicas negativas, Hecho ésto, realizamos el contraste de la diferen—-—
cia de medias muestrales. Partimos de la hipétesis de cue las dos mues-
tras proceden de la misma poblacién, y vemos si podemos rechazar o no -
esta hipétesis, conasiderando que existe correlacién entre las variables
cuando de la realizacién del coritraste obtenemos como resultado que las
muestran pertenecen a dos poblaciones distintas, y considerando cue no

existe correlacidén en la poblacién cuando el resultado del contraste de
la diferencia de medias es que las muestran pertenecen a la misma pobla
cién,

Se ha utilizado para este contraste, el estad{stico:
‘ me.n . - -
(m +.n - 2) —i—;T . (X - y)

t=
Q é(xi - x)z +é(¥1 -7

que se distribuye como una "t" de Student con m + n - 2 grados de liber

tad, siendo "m" y "n" los tamafios de las muestras y "X" e "y" las res—
pectivas medias muestrales.
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X1.= RESULTADO

T m=as

EN EL MIELOMA MULTIPLE

En 80 enfermos de la serie total de 100 se confirmé el diagnésti-
co de Mieloma Miltiple (casos nlimeros 1 al 80). (cuadro mfmero 8 a,b,
c,d,e,f,g y h). ’

En este grupo se siguié la siguiente sistemdtica de estudio: his-
toria clinica, exploracién clinica exhaustiva, estudio biorufmico gene
ral que comprendfa: hemograma, calcemia, creatinina, aclaramiento de -
creatinina, electroforesis en suero y orina, inmunoelectroforesis en -
suero y orina, electrolitos en suero (Na, K y Cl), y viscosimetria sé-
rica (ocasional). En este grupo de enfermos fue realizada puncidén biop
gsia de cresta iljaca, con estudio citolégico del material obtenido de
médula ésea, En todos los enfermos de este grupo, fue realizada serie
ésea radiolégica completa que comprendfa: radiograffa de huesos larsos,
radiograffa postero-anterior y lateral de craneo, rédiografia de pel--
vis, radiografia de parrilla costal y radiograffa de ranuis,

Los criterios diagnosticos que se siguieron para este grupo de en
fermos fueron los siguientes:

1) Un ndmero aumentado de células plasmiticas anormales, atipicns
o inmaduras en la médula 6sea, o bien, la comprobacién histold
gica de plasmocitoma extramedular.

2) Presencia de una proteina monoclonal en el suero y/o orina.

3) Lesiones 6seas compatibles con las vistas en el Mieloma Milti-
ple.

Todos los pacientes que no reunfan estos criterios diagnosticos -
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fueron excluidos de nuestra serie, Asimismo, fueron excluidos de eate -~
srupo los pacientes con gammapatia monoclonal de significacién descono-
cida, los cuales se caracterizan, como luego analizaremos, por uni pro-
teina sérica monoclonal cuya concentracién es menor de 2 g/dl., albfmi-
na sérica normal, 5% o menos de células plasmiticas en la médula 6sea,
augencia de lesiones éseas compatibles con mieloma, ausencia de protei-
nuria de Bence~Jones, ausencia de anemia y un per{odo de observacién de
al menos 3 afios sin cambio y sin desarrollo de ninguna de las anormali-
dades anteriormente citadas, Los pacientes que presentaron plasmocitoma
solitario, plasmocitoma extramedular o leucemia de células plasmfticas
fueron también excluidos del presente grupo.

De la serie total de 100 enfermos afectos de discrasias de células
plasmdticas, en 80 se confirmé el diagnéstico de Mieloma Miltiple (80%)
(cundro nimero 7). De este grupo, 45 fueron varones (56,2%) y 35 hem—-
bras (43,8%). De este grupo, en 40 pacientes se detectd en el suero una
paraproteina IgG (50%), en 30, se detecté en el suero una paraproteina
IgA (37,5%), en un paciente se detectdé en el suero una paraproteina IgD
(1,25%), en un paciente se detecté un Mieloma no secretor (1,25%) y los
8 pacientes restantes presentaron un Mieloma de cadenas ligeras (10%),
( cuadro mimero 9).

De los 40 enfermos con Mieloma IgG en 25 se demostraron cadenas 1i
geras K (62,5%4) y en 15, cadenas ligeras A (37,5%). (cuadro mimero 10).

De los 30 enfermos con Mieloma IgA en 17 se demostraron cadenas 1i
geras K (56,6%) y en 13, cadenas ligeras )L(43,4%). (cuadro mimero 10),
El enfermo mimero 71 presenté un Mieloma IgD con cadenas ) y el enfermo
ndmero 72 presenté un Mieloma no secretor,

De los 8 enfermos con Mieloma de cadenas ligeras,en 3 se demostra-
ron cadenas ligeras X (37,5%) y en 5, cadenas ligeras )-(62,5%). (cua—-
dro ndmero 10).
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En todos los enfermos de este grupo se determinaron las plaquetas,
‘hallandose descendidas ( <.140.000/mm3) en 19 varones (42,2%)y en 19 ——
hembras (54,3%).

En todos los enfermos de este grupo se.determiné el tiempo de hemo
rragia (TH), hallandose elevado ( > 7') en 19 varones (42,2%) y en 19 -
hembras (54,3%).

La adhesividad plaquetaria in vitro fue realizada en 50 enfermos -
del grupo total de 80 pacientes afectos de Mieloma Mltiple, De éstos,
en 27 enfermos se hallé descendida ( { 59%), (54%).

En los 80 enfermos afectos de Mieloma Miltiple se realizé el tiem-
po de protrombina (T,P,.) -encontrdndose elevado ( > 16'') en 18 varones
(40%) y en 15 hembras (42,8%).

En los 80 enfermos afectos de Mieloma Mdltiple se determiné el fi-
brinégeno, halldndose éste normal., (190-370 mg#) en 54 enfermos (67,5%),
elevado ( > 370 mgh) en 23 enfermos (28,7%), descendido ( < 190 mg%) en
3 enfermos (3,8%). De los 80 enfermos, se determinaron los P.D.F. en 50
enfermos halldndose éstos en limites normales ( 52 10 microg/ml) en 19 -
‘enfermos (38%) y elevados ( > 10 microg/ml) en 31 enfermos (62%).

Del grupo total de 80 enfermos afectos de Mieloma Miltiple, en to-
dos ellos fueron cuantificadas por inmunodifusién radial las inmunoglo-
bulinas.

La cuantificacién de la IgG en los 40 enfermos con Mieloma Mdlti--
ple IgG se hallé(entre 1.225-12,500 mg/dl), con un valor medio para la
IeG de 4.183,2 mg/dl.

En el grupo de 30 enfermos afectos de Mieloma Miltiple IgA, la ——-
cuantificacién de la IgA se halld entre 470-4.440 mg/dl, con un valor -
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medio para la IgA de 1.852,7 mg/dl.

De los 80 enfermos afectos de Mieloma Miltiple, en 25 se demostré
clinicamente trastorno en la hemostasia (31,25%). (cuadro nimero 11),
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CUADRO Ne7 .44

DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

MIELOMAS 80 80 %

MACROGLOBULINEMIAS 20 20%

Ne TOTAL ’ 100 100%
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CUADRO Ne29

864:‘

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO EN EL GRUPO MIELOMA

v H TOTAL
N2 DE CASOS 45(56,2 %) 35(43,8%) 80 (100%)
EDAD =
MEDIA ( afios) 68,3a. 67,40. 67,9a.

_MIELOMAS _

196 40 50 %
1gA 30 375 %
19D 1 1,25 %
NO SECRETOR 1 1,25 %
CADENAS 8 10 %
LIGERAS
N¢ TOTAL 80 100 %



CUADRO N210

MIELOMA 1aG

1gG K 25 62,5 %
196Gy, 15 37,5%
Ne TOTAL 40 100 %

MIELOMA IgA

lgAk 7 56,6 %
IgAy ' 13 433%
Ne TOTAL - 30 100 %

MIELOMA gD

190y, ]

MIEL.OMA NO SECRETOR

M. NO SECRETOR 1

MIELOMAS CADENAS LIGERAS

CADENAS

L16ERAS K 3 37.5%
CADENAS

L1oERAS A 5 62,5%

N2 TOTAL 8 100 %



CUADRO NeN

MIELOMA MULTIPLE

861*

v H N2 TOTAL
PLAQUETAS N o 5o
< 140,000 /mm? 19(42,2 %) 19(54,3 %) 38(47.5%)
TH>T 19(42,2 %) 19(54,3 %) 38(47,5 %)
T.P. 26" 18(40 %) 15(42,8 %) 33(41,2 %)
FIBRINOGENO 33(73,3% 21(60 % 54(67,5 %
(190 - 370) (73.3%) (60 % !
FIBRINOGENO o o
Hgans 10(22,2%) 13(37,14%) 23(28,7 %)
FIBRINOGENO 2(4,4%) 1(2,8%) 3(3,8%)
(<190}
A. PLAQUETARIA

_F;N VITRO- 12(48 %) 15(60 %) 27(54 %)
(<59 %)
PDF 9(18 %) 10(20 %) 19(38 %)
(<10
PDF 4% % 62%
(>10) 17(34 %) 14(28 %) 31(62%)

MIELOMA MULTIPLE. CUANTIFICACION IgS
' Ne CASOS V. MEDIO 1gS

196G

IgA

4.183,2 mgr/dl.

1.852,7 mgr/dl.
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RESULTADOS

MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM

En 20 enfermos de la serie total de 100 se confirmé el diagnéstico
de Macroglobulinemia de Waldestr®m (casos mimeros 81 al 100) (cuadro nf
mero 8 i,j). En este grupo de pacientes se siguié la misma sistemftica
de estudio expuesta para el grupo de pacientes con Mieloma M{ltiple.

Los criterios diagnésticos que se siguieron para este grupo de en-
fermos fueron los siguientes:

1) Presencia de anemia severa.

2) Linfoadenopat{a de moderada a severa,

3) Hepatoesplenomegalia,

4) Infiltracién de la médula 6sea por células linfo-plasmocitoides.
5) Paraproteina IgM, en el suero mayor de 250 mg/dl.

6) Presencia ocasional de sfndrome de hiperviscosidad,

7) Serie 6sea radiolégica similar a la realizada en el grupo Mielo
ma Mdiltiple.

El nimero total de enfermos estudiados, afectos de Macroglobuline—
mia de Waldestrbdm fue de 20, lo cual representa el 20% del grupo total
de 100 enfermos de la serie, De estos 20 enfermos, 15 fueron varones --
(75%4) y 5 hembras (25%). Las edades estaban comprendidas entre 46 y 76
afiog, con una media de edad de 67 afios, para el grupo total. Las edades
para el grupo de 15 varones estaban comprendidas entre 46 y 76 afios con
una media de edad de 66,4 afios, Las edades de las hembras estaban com--
prendidas entre 61 y 72 afios con una media de edad de 68,8 afios,

En los 20 enfermos, se demostré la existencia de una paraproteinn



88.

IgM en el suero, De éstos, 14 eran IgM K (70%) y 6 eran I X\ (30%).
( cuadro nimero 12),

En los 20 pacientes se determiné la viscosimetria del suero y el -
valor de ésta estaba comprendido entre 1,3 y 15. E1 valor medio de la -~
viscogimetria sérica fue de 5,11 centipoises, En los casos nimeros 82,
85, 88, 89, 91, 93, 94, 97, 99 y 100, se hallaron valores de viscosime-
tria plasmdtica de 4,8, 7, 8, 10, 6, 15, 7, 4, 6,5 y 14,4 respectivamen
te, siendo patente en todos ellos la existencia de un sindrome de hiper
viscosidad clinicamente manifiesto. (cuadro mimero 13).

Las plagquetas se hallaron descendidas ( & 140.000/mm3) en 9 enfer-
mos (45%).

El tiempo de hemorragia (T.H.) se encontré prolongado ( > 7') en -
13 enfermos (65%).

La adhesividad plaquetaria in vitro se hallé descendida ( £ 59%) -
en 15 enfermos (75%).

El T.,P., se hallé elevado ( > 16'') en 10 enfermos. (50%).

El fibrinégeno se encontré normal (190-370 mg%) en 8 enfermos (40%),
elevado ( > 370 mgi) en 12 enfermos (60%).

Los P,D.F. se hallaron normales.( < 10 microg/ml), en 8 enfermos -
(40%) y elevados ( >10 microg/ml) en 12 enfermos (60%),

La cuantificacién de 1la IglM se hallé entre 418 y 2,800 mgé con un
valor medio hallado para la Igi de 1.412,8 mg/dl (cuadro nidmero 14),

En 12 enfermos se objetivaron manifestaciones cli{nicas de trastor-
no de la hemostasia (6055).(cuadro ndmero 14).
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CUADRT N21I2

MACROGLOBULINEMIA DE W.

g8’

\ H TOTAL
N2 DE CASOS 15(75 %) 5(25 %) 20 (100 %)
EDAD { afios) 66,4q. 68,8a. 67a.
MEDIA .

K A TOTAL

IgM 14 (70 %) 6 (30 %)

20 (100 %)



CUADRO Ne2i3

VISCOSIMETRIA SERICA

g%+

MACROGLOBULINEMIA

Caso N¢ Viscosidad P. IgM
81 2 700
g2tt 4,8 2.450
83 1,4 1.500
84 1,5 558
gst+ 7 2.200
86 1.6 1.500
a7 2,5 1.060
satt 8 2.040
gott 10 1.700
90 2 2.500
ortt 6 1.040
92 1,3 1.700
93t+ 15 2.800
o4t 7 1.600
95 3 418
96 2,8 900
ortt 4 950
98 1,9 850
got+ 6.5 740

1001+ 14,4 1.050

++ SE DESARROLLO SINDR. HIPERVISCOSIDAD CLINIC. MANIFIESTO.
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CUADRO N214
MACROGLOBULINE MIA
v H Ne TOTAL

’};%‘fgggfmma 6(40%) 3(60 %) 9(45%)
TH. 8(53,3%) 5(100 %) 13(65%)
(>7" e ° °
T' P' © (7 o
Shen 8(53,3 %) 2(40 %) 10(50 %)
FIBRINOGENO o o
FERINOTa 5(33,3%) 3(60 %) 8(40 %)
FIBRINOGENO % % o
e 10(66,6 %) 2(40 %) 12(60°%)
A. PLAQUETARIA

-IN VITRO- 11(73,3%) 4(80 %) 15(75 %)
(<59 %)
PDF 7(46,6% 1020 % 8(40%)
(<10) (46,6 %) ( ) (
POF 8(53,3%) 4(80 %) 12(60 %)
(>10)

MACROGLOBULINEMIA. CUANTIFICACION IgM

N2 CASOS V. MEDIO IgM
IgM 20 1.412,8 mgr/dl.



DATOS_ESTADISTICOS

MEDIAS Y DESVIACIONES TIPICAS MUESTRALES

Mieloma Mdltiple IoG

Variables

Adhesividad plaguetaria "in vitro"

Tiempo de hemorragia (.T.H.)

Fibrinégeno

T.P.
Igh
IgA

IgG
P,D.F.

N2 de Plaquetas

Nimero
de datos

30

40

40

40

40

40

40

30

40

X

54,167

8,312

335,375

16,175

60,9

85

4.183,2

46,633

155,975

§8°¢
I.

s
17,641

3,337

91,333

2,529
47,199
91,685

2.904,121
32,014

83.281,296



Mieloma Mltiple IgA

Variables

pdhesividad plaquetaria "in vitro"
Tiempo de hemorragia (T.H.)

Pibrinégeno

T.P.
Igh

Iga
IgG
P.D.F.

N¢ de Planuetas

Nimero
de datos

30

30

30

30

30

30

10

30

35,9

8,2

291,167

16,033

50,833

1.852,7

569,433

52,1

140,833,33

841
II.

S

8,665
3,260

65,481

2,470
44,367

1.055,14.

272,449
27,039

66.696,868



Mieloma Miltiple de Cadenas Ligeras

Variables

Adhesividad plaquetaria "in vitro"

Tiempo de hemorragia (T.H.)

Pibrinégeno

Igh

Iga

IgG

P,D.F,

N2 de Planuetas

67,25

347,5

14,237

41,75

86,25

688,75

4,125

280,000

28"
III.

8

7,822

2,031

61,186
0,856
20,395
55,682
205,392

2,934

58.309,158



Macroglobulinemia de Waldestrim

Variables d'gi.ég%gs _i
Adhesividad plaquetaria "in vitro" 20 47,4
Tiempo de hemorragia (TfH.) 20 8,125
Fibrinégeno 20 390
T.P. 20 16,65
IgM 20 1.412,8
IgA 20 183,35
IgG 20 997
P.D.F. 20 33,1
N2 de Plaquetas 20 149,400

g5
v,

11,504

2,235

84,261
2,056
681,19
72,613
279,394
31,802

51,714,021
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v.

CONTRASTE DE LAS MEDIAS MUESTRALES CONOCIENDO

LAS VARIANZAS POBLACIONALES

Mieloma Mfltiple IgG

Ndmero valor ge

CGomparacién con los

Variables ° de datos 7
Adhesividad planuetaria "in vitro" 30 -7,884
Tiempo de hemorragia (T.H.) 40 +11,84
Fibrinégeno 40 +3,862
T.P. 40 +6,874
Igh : 40 -6,265
IgA 40 -6,5
I1gG 40 +36,47
P.D.F. 30 +72,41
N¢ de Plaquetas 40 -5,31

valores crIticos

-7,884 -1,96

+1,96 +11,84

+1,96  +3,862
+1,96 46,874

-6,265 -1,96

-6,5 -1,96
+1,96 +36,47
+1,96  +72,41

-5,31 -1,96



Mieloma Miltiple IgA

Variables

Adhesividad planuetaria "in vitro®

Tiempo de hemorragia (T.H.)

Fibrinégeno

Iem
IgA
1g@

P.,D.F.

N2 de Planuetas

881"

VI.

Numero Valor de Comparacién con los
de datos 2 valores criticos
10 -9,803 -9,803 -1,96
30 ;9,846 +1,96 49,846
30 +0,678 -1,96 10,678 +1,96
30 +5,56 +1,96  +5,56
30 -6,005 -6,005 -1,96
30 +48,16 +1,96  +48,16
30 -8,003 -8,003 -1,96
10 +47,539 +1,96  +47,539
30 -5,42 -5,42 -1,96



38"

VIiI.

MIELOMA MULTIPLE DE CADENAS LIGERAS

Nudmero Valor de Comparacién con los

Variables de datos 2 valores criticos
Adhesividad plaruetaria "in vitro" 8 -0,705" -1,96 -0,705 +1,9
Tiempo de hemorragia (T.H.) 8 -2,82 -2,82 -1,96
Fibrindgeno 8 +2,115 +1,96 42,115

T.P. 8 +0,335 -1,96  +0,335 +1,9
IgM 8 -3,372 -3,372 -1,96

IgA 8 -2,887 -2,887 -1,96

16 8 -3,458 -3,458 -1,96
P.D.F. 8 2,71 2,71 -1,96

N2 de Plaauetas 3 +1,26 -2,71 +1,96 +2,71
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VIII.
Macroglobulinemia de Waldestrim

—_—— Rlascs, tmopde Comureoion con do
Adhesividad plaquetaria "in vitro" 20 -9,186 -9,186 -1,96
Tiempo de hemorragia (T.H.) 20 +7,824 +1,96 47,824
: Fibrinégeno 20 +5,463 +1,96  +5,463
T.P. 20 45,923 +1,96  +5,923
M 20 +59,21 +1,9é +59,21
IgA 20 -2,153 -2,153 -1,96
1g6 20 2,7 2,71 -1,96
P.D.P. 20 +38,908 +1,96 +38,908
Ne de Plaquetés 20 -4,04 -4,04 -1,96

En la Distribucién Normal, para un nivel de significacién de 0,05, los

valores criticos son: -1,96 y +1,96.
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VALORES NORMALES POBLACIONALES
CON LOS METODOS UTILIZADOS

Variables _fi _E:
Adhesividad plaquetaria "in vitro" T0% 11%
Tiempo de hemorragia (T.H.) 545°¢ 145
Fibrinégeno (mgrs/dl) 280 90
T.P. (Tiempo de Protrombina) 14 2%
IgM (mgrs/dl) 155 95
IgA (mgrs/dl) 270 180
1g6 (mgrs/dl) 1.300 500
P,D.F, (mgrs/ml) 7 3
Ne de Plaquetas/mm> 240,000 100,000
Viscosimetria 1,6 0,2
siendo o = media poblacional

']

desvincidén tipica

poblacional
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En la Distribucién "t" de Student, para un nivel de signifi
cacién de 0,05, los valores criticos, segin los siguientes gra—-
dos de libertad, son:

Grados de libertad Valores criticos
6 22,447
8 +2,306
18 +2,101

28 2,048
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CONTRASTE DE 1A DIFERENCIA DE MEDIAS

Mieloma Miltiple IgG

Grados de Valor de Com aracién con 1lo
Variables libertad t valores criticos

Adhesividad Plaquetaria — Mani
festaciones Clinicas 28 -6,89 ~-6,89 -2,048

P.D.F. - Manifestaciones Clini
cas 28 +3,767 +2,048 43,767

126G - Manifestaciones Clfinicas 38 % +7,104 +1,96  +7,104

*En este caso por tener 38 grados de libertad, se utiliza en el cont
te la distribucién normal en vez de la "t" de Student y los valores criti
cos son -1,96 y +1,96 para el nivel de significacién de 0,05.
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_Mieloma Miltiple IgA

Grados de Valor de Uomparacién con loy
Variables libertad t valores criticos

Adhesividad Plaquetaria - Mani
 festaciones Clinicas 8 -1,06 -2,306 1,06 +2,306

P.D.F, - Manifestaciones Clini
cas 8 +2,119 -2,306 +2,119 +2,306

IgA - Manifestaciones Clf{nicas 28 +5,58 +2,048 45,58



Macroglobulinemia de Waldestrim

37824

Viscosidad - Manifestaciones -
Clinicas 18

+3,406

Grados de Valor de Coumparacién con los
Variables libertad t valores criticos
Adhesividad Plaquetaria — Mani
festaciones Clinicas 18 -2,25 -2,25 =2,101
P.D,F. - Manifestaciones Clini
cas 18 +1,T -2,101 +1,71 +2,101

+2,101 +3,406
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En la distribucién "t" de Student, para un nivel de signi-
ficacién de 0,05, los valores criticos, en funcién de los gra—-
dos de libertad, son:

Grados de libertad Valores criticos
8 +2,306
18 2,101

28 42,408
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II - ANALISIS D& _LOS RESULTADOS

e e e e

a) EN EL MIELOMA IgG

Del grupo total de enfermos con Mieloma Miltiple (80 pacientes),
en 40 (50%) se demostré un Mieloma Miltiple IgG, de éstos, 25 pacien--
tes tenfan una IgG K (62,5%) y 15 tenfan una IgG A (37,5%). Esta dis—-
tribucién es similar a la ya referida anteriormente en la literatura -
(131). En estos 40 pacientes afectos de Mieloma Miltiple IgG existfa -
trombocitopenia (<:140.000/mm3) en 21 enfermos (52,5%). La incidencia
de trombocitopenia en las diferentes series de pacientes afectos de —-
Discrasia de célula plasmftica varfan entre el 25-60% (132) (133), pero,
sin embargo, es una causa rara de hemorragia. La cifra plaquetaria en
estos pacientes generalmente estd en relacién directa con la cuantifi-
cacién sérica de la paraproteina, dato que indirectamente refleja 1la -
infiltracién medular por las células mielomatosas, de lo que se deduce
que la trombocitopenia en estos pacientes es generalmente de origen —-
central, secundaria a infiltracién medular mielomatosa, Otra causa de -
trombocitopenia en estos enfermos, es la terapéutica con citostdticos,
uremia, hepatopatfa mielomatosa, hiperesplenismo, expansién del volu-—-
men plasmdtico, sindrome de hiperviscosidad con trombosis a nivel de -
la microcirculacién y, por dltimo, la presencia de una coagulopatfa de
consumo crénica secundaria a la neo en sf, a la existencia de una sep-
sis o a la presencia de amiloidosis primaria sistémica ( 4) (134 (135).

La alteracién de la funcidén plaquetaria en los enfermos con Dis--
crasia ‘de célula plasmitica se correlaciona mejor con hemorragia signi
ficativa, por lo que la determinacién del T, H, y. el estudio in vivo o
in vitro de la adhesividad plaquetaria, como fndices de la funcién pla
quetaria son dos tests de Sgreening fundamentales en los pacientes —-
afectos de gammapatia monoclonal (138 (133). En presencia de trombocito
penia, aunque sélo sea moderada, T. H. prolongado sugiere funcién pla-
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quetaria alterada. Las anarmalidades del T.H. en las gammapatfas mono--
clonales han sido ampliamente documentadas en la literatura (137) (138).
Asimismo se ha encontrado un descenso en la disponibilidad del factor -
III plaguetario en pacientes con gammapat{a monoclonal fundamentalmente
en los afectos de Macroglobulinemia. Este ®fecto parece estar relaciona
do con el recubrimiento de la plaqueta con la proteina monoclonal, ori-
ginando una alteracién en el funcionalismo plaquetario (137) (139.

El defecto en la disponibilidad en el factor III plaquetario puede
ocurrir como un hallazgo aislado, pero generalmente se asocia con anor-
malidades en la adhesividad y agregacién de la plaqueta, Usando los —
tests de adhesividad in vivo o in vitro, éstos pueden por ello ser anor
males en los pacientes con Macroglobulinemia y en los pacientes con Mie
loma Multiple (133 (140).

Para algunos autores el T.H. prolongado y el trastorno en la adhe-
sividad plaquetaria en los pacientes con gammapatia monoclonal, parece
estar en relacién con la interferencia de la superficie del tejido co--
nectivo con la proteina mielomatosa, originando una adhesién plaqueta—-
ria insuficiente y un cojgulo plaquetario hemost4tico anormal (141).

En Las distintas series de estudio, la hemorragis clinicamente mani--
fiesta en estos pacientes, estuvo asociada a una concentracién de para-
proteina en el suero igual o mayor a 5 g/dl. Asimismo, estos trabajos -
confirman una mejorfa de las manifestaciones hemorrdgicas tras el trata
miento con plasmaféresis de los pacientes afectos de disproteinemia. Es
te Wltimo dato parece demostrar de forma fehaciente el papel fundamen—
tal que desempeiia la proteina mielomatosa en el desencadenamiento de —-
una funcidén plaruetaria anfmala, ya sea por descenso en la disponibili-
dad del fosfolfpido planuetario o por interaccién de la proteina mono-—-
clonal con da superficie del conectivo tisular del endotelio vascular.
Estas alteraciones parecen ser la causa mds importante de hemorragia en
los pacientes con Discrasia plasmoc{tica.
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De los 40 enfermos afectos de Mieloma Mdltiple IgG se objetivé en
21 enfermos una prolongacién del T.H. ( > 7') (52,5%). Los 40 enfermos
afectos de Mieloma Miltiple IgG, en 30 enfermos se realizé estudio de
adhesividad plaquetaria "in vitro", halldndose una adhesividad planue-
taria anémala ( £ 59%) en 16 enfermos (53,3%), Estos datos estdn en —
concordancia con lo previamente expuesto (6 ).

De los 40 enfermos afectos de Mieloma Miltiple IgG se objetivé en
18 enfermos una prolongacién del T.P. ( > 16'') (45%). La prolongacidn
del T,P. junto con la alteravién cuantitativa plaquetaria son los fndi
ces m4s sugestivos de sindrome de desfibrinacién vistos en las dispro-
teinemias. la tasa de fibrinégeno sérico como luego veremos, tiene me-
nos valor como dato de prediceién de C.I.D. en los pacientes con mielo
matosis o neoplasias, dado que de por sf, estos enfermos pueden ser --
portadores de hiperfibrinogenemia secundaria, por este motivo, la de-—-
terminacién del T.P. y su prolongacién, la consideramos de gran utili-
dad para el estudio del sindrome de C.I.D. crénico en los pacientes ta
bulados.

De los 40 enfermos, se objetivé en 3 de ellos un descenso del fi-
brinégeno ( £ 190 mg#) (7,5%4), en 14 enfermos, un aumento ( > 370 mg?)
(35%), ¥y en 23 enfermos, se objetivé un fibrinézeno normal (57,5%).

Como se desprende de estos datos, el fibrindgeno permanecié den——
tro de limites normales en la mayoria de los pacientes, dato que est4
en concordancia con lo resefiado previamente en ia literatura., En nues-
tra casuistica, el 35% de los enfermos presentaron hiperfibrinogenemia
dato nue estd por debajo de lo publicado en otras estadisticas menos -
numerosas rue la nuestra. En la serie de Milehn y Nilsson de 63 pacien
tes con Discragia de célula plasmdtica, el 71% tenfan hiperfibrinogene
mia (134). Tan sélo 7,5% de los pacientes con Mieloma IgG presentaron -
descenso del fibrinégeno sérico, Este dato est4 en concordancia con lo
resefiado anteriormente, en relacién con las cifras de fibrinégeno en -
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los pacientes afectos de Mielomatosis o neoplasia.

De los 40 enfermos afectos de Mjeloma Mltiple IgG, en 30 enfermos
se determinaron los PDF. De éstos, en 7 enfermos se encontrarox PDF ele
vados (10-40 microg/ml) (23,3%). En 17 enfermos, se encontraro PDF ele
vados ( > 40 microg/ml) (56,7%). En 6 enfermos, se encontraron PDF nor-
males (20%). En la serie de Sdnchez-Avalos y Cols (4 ), de 34 jeientes
afectos de Mieloma Mdiltiple, en 22 de ellos se determiné la coicentra~—
cién sérica de PDF encontrdndose por encima de 40 microg/ml enel 59% -
de los casos, dato similar al encontrado por nosotros en nuestra serie,
De ello se desprende que el sindrome de CID crénico puede ser >tro meca
nismo nue intervenga reduciendo los factores de la coagulaciénen los -
pacientes con paraproteina monoclonal. En la serie de S4nchez-ivalos en
8 de 31 enfermos aparecieron alteraciones trombéticas, y en 10, apare—-—
cieron episodios hemorrdgicos. E1 23,3% de nuestros pacientes jresenta-
ron niveles de PDF entre 10-40 microg/ml, que si bien estdn po- encima
del 1fmite superior de la normalidad,no deben ser valorados esrictamen
te, dado que varias situaciones intercurrentes, tales como hemdilucién,
enfermedad hepatocelular, traumatismos, postoperatorio inmedizio y trag
tornos tromboembélicos, pueden elevar de forma ligera los PDF antre es-—
tos valores.,

De los 40 enfermos con Mieloma Mdltiple IgG, en 15 enferms (37,5%)
se objetivaron manifestaciones clfnicas con trastornos de 1a lemostasia,
De estos 15 enfermos, 10 (66,6%) presentaron manifestaciones remorrdgi-
cas del tipo de epistaxis, hemorragias gingivales o hemorragi= digesti-
va alta, Los 5 pacientes restantes (33,3%) presentaron manifestaciones
trombéticas, Esta casuistica es paralela a la de la literaturs (4 ) ~-

(6) (138).
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ANALISIS_DE 0 RESULTADOS

b) EN EL MIELOMA IgA

Del grupo total de enfermos con Mieloma Miltiple (80) en 30(37,5%)
se demostré la existencia de un Mieloma Miltiple I'gA, de é&stos, 17 pa-
cientes tenian una IgA K (56,6%) y 13 tenfan una IgA \ (43,4%). Esta -
distribucién es similar a la referida en la literatura (131). En estos
30 pacientes afectos de Mieloma Miltiple IgA existia trombocitopenia ~
(( 140.000/mm3) en 17 enfermos (56,6%). Todo lo ya expuesto respecto
a la trombocitopenia para el Mieloma Miltiple IgG es v4lido para el —-
Mieloma M{ltiple IgA.

De los 30 enfermos afectos de Mieloma Multiple IgA, en 16 se obje
tivé un T.H. prolongado ( > 7*) (53,3%).

En 10 de los 30 pacientes, se determind la adhesividad plajueta—-
ria "in vitro", encontrdndose descendida ( < 59%) en los 10 enfermos -
(100%).

De los 30 enfermos, en 15 se objetivé una prolongacién del T,P., -
(> 16°') (50%). '

En ninguno de los 30 pacientes se objetivé descenso del fibrinége
no ( < 190 mg#). En 6 enfermos,se objetivé un aumento del fibrinégeno
( > 370 mg#) (20%) y en 24 enfermos, se objetivé un fibrinégeno normal

(80%).

De los 30 enfermos afectos de Mieloma Miltiple IgA, en 10 enfer--
mos (33,3%) se determinaron los PDP, De éstos, en 2 enfermos se encon-
traron PDF elevados (10-40 microg/ml) (20%). En 6 enfermos, se encon—-
traron PDF elevados ( > 40 microg/ml) (60%). En 2 enfermos, se halla--
ron los PDF normales (20%).
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De los 30 enfermos, en 9 de ellos (30%) se objetivaron manifesta-
ciones clfnicas con trastorno de 1a hemostasia, De estos 9 pacientes,
en 3 (33,3%) se presentaron manifestaciones hemorrdgicas del tipo de -
epistaxis, hemorragias gingivales o hemorragia digestiva alta. Los 6 -
pacientes restantes (66,4%) presentaron manifestaciones trombéticas,
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€) MIELOMA IgD

De la serie total de 80 enfermos, en uno se objetivé un Mieloma -
Mdltiple IgD (1,25%) tipo)\ . En este caso, las plaquetas fueron de --
240.000/mm3, el T,H, fue de 4', La adhesividad planuetaria "in vitro"
fue del 64%. E1 T.P, fue de 13'', E1 fibrinéseno sérico fue de 340mg/dl.
Los PDF de 8 microg/ml. La cuantificacién de la IgD en este caso fue -
de 1,100 mg/dl. No se objetivaron manifestaciones clfnicas de trastor-
no en la hemostasia (caso ndmero 71) (ocuadro mimero 8§ h).
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ANALISIS DE_LOS_RESULTADOS

d) EN EL MIELOMA NO SECRETOR

De la serie total de 80 pacientes afectos de Mieloma Miltiple, en
uno se objetivé un Mieloma M{ltiple no secretor (1,25%). En este caso,
las pla-uetas fueron de 340.000/mm3. El T.H, fue de 3,5'. La adhesivi-
dad planuetaria "in vitro" fue del70%., E1 T.P. fue de 12'', El fibriné
geno de 300 mg/dl. Los PDF fueron de 4 microg/ml. No se objetivaron ma
nifestaciones clf{nicas de trastorno de la hemostasia .(caso nimero 72)
(cuadro ndmero 8 h),

La cuantificacién de las inmunoglobulinas en este casc, mostré un
notable aumento de la IgG, aumento discreto de la IgA y valor normal -
de la IgM. Dos punciones medulares resultaron negativas, El estudio -~
histolégico de tumoracién 6sea a nivel de la clavicula derecha, demos-
tré una proliferacién en sdbana de células plasmiticas, con irregulari
dades morfotintoriales de los nucleos, y mitosis at{pieas ocasionales,
Los estudios de inmunofluorescencia fueron negativos a nivel de la mé-
dula 6sea, Es de resefiar en nuestro caso de Mieloma Miltiple no secre-
tor y no sintetizador, que el nivel sérico de las inmunoglobulinas no
se encontraba descendido, en discrepancia con los datos publicndos, to
dos los cunles cursaron con descenso de las inmunoglobulinas.(142) (%3)
(144) (145).
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e) EN EL MIELOMA DE CADENAS LIGERAS

De 1la serie total de 80 pacientes afectos de Mieloma Miltiple, en
8 se objetivé mieloma de cadenas ligeras, 3 de ellos fueron tipo K y 5
tipo ) .

De los 8 enfermos, en todos ellos las plaquetas se hallaron normz
les. De los 8 enfermos, en un paciente (caso nimero 74) el T.H. fue de
8', en los 7 pacientes restantes el T,H. fue normal,

La adhesividad piaquetaria "in vitro" en un paciente(caso mimero
74) se hallé disminuida al 54%, siendo normal en los 7 restantes,

El T.P, se hallé normal en los 8 pacientes,

El fibrinégeno sérico se encontré elevado en 3 enfermos (37,5%) y
en los 5 pacientes restantes el fibrinégeno fue normal,

Los PDF fueron normales en los 8 enfermos,

En un paciente, se objetivaron manifestaciones clinicas hemorrdgi
cas (caso mimero 74) (cuadro 8 h),
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ANALISIS DE_LOS_RESULTADOS

-t e e e e T e

f) EN IA MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM

De la serie total de 100 enfermos afectos de Disdrasia de Célula -
Plasmdtica, en 20 (25%) se demostré la existencia de una Macroglobuline
mia de Waldestrim.

En todos estos pacientes se demostré en el suero por inmunoelectro
foresis, la presencia de una paraproteina IgM.

De los 20 pacientes, en 9, se objetivé un descenso del mimero de -~
plaruetas ( £ 140.000/mm3) (45%). Lo ya resefiado con respecto a la trom
bocitopenia al hablar del Mieloma Miltiple IgG es vdlido para este gru-
po. de pacientes afectos de Macroglobulinemia de Waldestrd®m.

De los 20 pacientes afectos de Macroglobulinemia de Waldestrbm, en
13 se objetivé un aumento del T,.H. (;>'7') (65%).

De los 20 pacientes, en 15 se encontré un descenso de la adhesivi-
dad plaruetaria "in vitro" (75%).

El T.P. se hallé elevado en 10 de los paoientes (50%).

El fibrinéseno sérico se hallé elevado ( > 370 mg%) en 12 enfermos
(60%) y en el resto de los pacientes se encontrd normal,

Los PDF se encontraron elevados (10-40 microg/ml) en 6 enfermos —-
(30%). Elevados ( > 40 microg/ml) en 6 enfermos (30%) y normales en el
resto. ’

En 12 enfermos se objetivaron manifestaciones clinicas de gltera--
cién en la hemostasia (60%), Todos ellos presentaron manifestaciones he
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morrdgicas del tipo de epistaxis,y trastornos vasculares a nivel del -~
fondo de ojo.

En estos 20 pacientes afectos de Macroglobulinemia de Waldestr®m
se realizé viscosimetrfa del suero, halldndose elevada ( > 1,6) en 15
enfermos (75%). Los casos mimeros (82, 85, 88, 89, 91, 93, 94, 97, 9 y
100) presentaron sindrome de hiperviscosidad clinicamente manifiesto -
(cuadro mimero 13), La hiperviscosidad sanguinea puede ser debida a una

viscosidad plasmftica aumentada, a un mimero de células sangufneas au--
mentado (policitemia o leucemia), o a un aumento en la resistencia de -
las células a la deformacién requerida para acomodar su forma o tamafic,
al tamafio de los vasos sangufneos (anemia de células falciformes o esfe
rocitosis).

En el caso que nos ocupa, la hiperviscosidad del suero viene deter
minada por la concentracidn y la viscosidad intrinseca de las proteinas
individuales en solucién, ILa viscosidad intrinseca, una propiedad fisi-
co—quimica de la molécula proteicayesté influenciada por el tamafio de -
1la molécula y la forma de la proteina (146 . Las moléculas de IgM Yienen
tanto un peso molecular elevado como una configuracién especial (5 pro-
yecciones que se extienden a partir de un nucleo central).

La forma puede aumentar su tendencia a agregarse, contribuyendo —-
por ello a la alta viscosidad sérica cuando hay un aumento an la canti-
dad de moléculas de IgM. En la sangre, la interrelacién de la IgM y el
hematfe puede aumentar la viscosidad a través de la formacién de una es
tructura fluida tridimensional, por conexiones en puente de célula-pro-
teina-célula, y a través de una atraccién aumentada de las células recu
biertas de IgM adheriendose unas a otras formando el fenémeno de apila-

miento en monedas 0 rouleaux,

Estas acciones estdn potenciadas por un descenso del gradiente de
la velocidad a nivel de la microcirculacién., El1 enlentecimiento del flu
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jo en el lecho vascular potencia el aumento de la viscosimetria por lo -
rue la sintomatologfa ser4 mds prominente a nivel de los sitios ricos

en microcirculacién (retina, SNC).

La alteracién en la funcidnvplaﬂuetaria contribuye a las mfltiples
alteraciones hemorrifgicas del sindrome de hiperviscosidad, Las plaque~
tas en la Macroglobulinemia de Waldestrbm, recubiertas "in vivo" con -
IgM,0 bien, las pla-uetas normales expuestas "in vitro" al plasma de -
los pacientes con_Macroglobulinemia de Waldestrdm, muestran una sltera
¢ién definida en la liberacién del factor III plaquetario (#47).
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CONCLUSION Ne1

EN EL GRUPO DE 40 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA
MULTIPLE 1¢G,EN 30 SE REALIZO EL TEST DE ADHESI-
VIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO", HALLANDOSE UN DES-
CENSO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO DEL MISMO EN

16 ENFERMOS. (53,3 %)
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CONCLUSION Ne2

EN EL GRUPO DE 40 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA

MULTIPLE 1gG,EN 30 SE DETERMINARON LOS PRODUCTOS
DE DEGRADACION DEL FIBRINOGENO-FIBRINA (PDF), HALLAN-
DOSE UNA ELEVACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE

LOS MISMOS EN 17 ENFERMOS. (56,6 %)
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CONCLUSION N23

EN EL GRUPO DE 40 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA
MULTIPLE 19G,DE 30, SE HALLARON DATOS ANALITICOS
CONFIRMATORIOS DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISE -
MINADA (CID) EN 16 ENFERMOS. (53,3 %)
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CONCLUSION N24

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA TASA SERICA DE
1gG Y EL_DESCENSO DE LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN

VITRO",

R -0,921
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CONCLUSION N25

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA

ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA DISMINUCION DEL
NUMERO DE PLAQUETAS.

R+0,626
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CONCLUSION N<®6

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPL.E
1gG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA
ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA ELEVACION DEL

TIEMPO DE HEMORRAGIA (T.H.}.

rR-0,818
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CONCLUSION N©°7

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA TASA DE IgG Y
EL AUMENTO DE LOS POF.

R +0,362
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CONCLUSION Ne©8

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE Et. DESCENSO DEL

NUMERO DE PLAQUETAS Y EL AUMENTO DE LOS PDF.

R-0,549




CONCLUSION N@9
EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gG, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA ELEVACION DEL
TIEMPO DE PROTOMBINA {TP) Y EL AUMENTO DE LOS POF.

R+0,677
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CONCLUSION Nt210

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
I1gG, NO SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL FIBRINOGENO

SERICO Y LOS POF.
R-0,237

SIBLICTECA



CONCLUSION N2l -

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
196G, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA
ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA PRESENCIA DE MA-
NIFESTACIONES CLINICAS,




CONCLUSION N2i2

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
I9G, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL AUMENTO DE LOS
PDF Y LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS.
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CONCLUSION N213

EN EL GRUPO DE 30 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gA, EN 10 SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA
"IN VITRO", HALLANDOSE UN DESCENSO ESTADISTICAMENTE -
SIGNIFICATIVO DEL MISMO EN LOS 10 ENFERMOS. (100 %)




CONCLUSION N214
EN EL GRUPO DE 30 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgA, EN 10 SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE UNA ELE
VACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE LOS MISMOS EN 6
ENFERMOS.(60 %)
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CONCLUSION N215

EN EL GRUPO DE 30 ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgA, DE 10, SE HALLARON DATOS ANALITICOS CONFIRMATORIOS
DE CID, EN 7 ENFERMOS.(70%)
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CONCLUSION N216

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gA, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA

ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA DISMINUCION DEL
NUMERO DE PLAQUETAS.

R +0,548
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CONCLUSION Net?

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgA, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA

ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA ELEVACION DEL TH.
R-0,474
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CONCLUSION Ne18

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
1gA, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL AUMENTO DE LOS
PDF Y LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS.
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CONCLUSION N219

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA DE CADENAS
LIGERAS, SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA

"IN VITRO", SIENDO NORMAL EN 7 ENFERMOS.(87,5 %)
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CONCLUSION N220

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA DE CADENAS
LIGERAS, SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE EN VA-

LORES NORMALES EN TODOS LOS ENFERMOS.(100 %)




CONCLUSION N221

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W., SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN
VITRO", HALLANDOSE UN DESCENSO ESTADISTICAMENTE SIGNI-
FICATIVO DEL MISMO EN 15 ENFERMOS.(75 %)




CONCLUSION N222

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W., SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE UNA ELEVA-

CION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE LOS MISMOS EN 6
ENFERMOS.(30 %)
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CONCLUSION N<223

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W, SE HALLARON DATOS ANALITICOS CONFIRMATORIOS OE
CiD, EN & ENFERMOS.(25%)




CONCLUSION Ne24

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA TASA SERICA
DE 1gM Y EL DESCENSO DE LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA"IN

VITRO"

R -0,516
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CONCLUSION N225

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W.,SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE

LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA ELEVACION DEL
TH.

R -0,639




CONCLUSION Ne26

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA ELEVACION DEL
TP. Y LOS NIVELES SERICOS DE PDF,.

R+0,706
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CONCLUSION Ne27

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W., SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE
LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y LA PRESENCIA DE

MANIFESTACIONES CLINICAS.
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CONCLUSION N228

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W.,NO SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO
DE LA -ADHESIVIDAD PLAQUETARIA "IN VITRO" Y EL AUMENTO

DE LA VISCOSIMETRIA DEL SUERO.

R-0,379
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CONCLUSION N229

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA
DE W, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL AUMENTO DE
LA VISCOSIMETRIA DEL SUERO Y LA PRESENCIA DE MANIFES-
TACIONES CLINICAS.
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Pdgina 32.~ Pdrrafo 15, 1lfnea 42, Debe decir "En la regi&19",
en lugar de "En la regi6nr".

Pdgina 81.~ Pdrrafo 22, 1fnea 38, Debe decir "Covarianza", en
lugar de "Varianza",

Cuadro X.~ De Datos Bstad{sticos., Debe decir "para el nivel -
de significacién de 0,05", en lugar de "para el ni
vel de significacién 0,025",



TESIS_DOCTORAL A7

ESTUDIO DE LA FUNCION PLAQUETARIA Y DEL SINDROME DE COAGULACION INTRA
VASCULAR DISEMINADA (C.I.D.), EN PACIENTES AFECTOS DE DISCRASIA DE CE
LULA PLASMATICA Y SU CORRELACION CON EL TIPO DE Ig MONOCLONAL PRESEN-
TE EN EL SUERO,

RESUMEN

La presente Tesis Doctoral, estd dividida en 2 partes, La 12 par
te incluye una revisién profunda de la estructura, biosintesis, ensam
blado y secrecién de las inmunoglobulinas humanas, junto con el andii
ais de los métodos de laboratorio utilizados para el estudio de las -
gammapat{as monoclonales y una clasificacién actualizada de las dis—
crasias de Células Plaspdtiecas, Asimismo, la 12 parte, revisa los co-
nocimientos actuales sobre la estructura, fisiologfa, metabolismo, —
funcién y cindtica plaquetarias, asi como las bases etiopatogénicas,
fisiopatolégicas, diagnésticas y causas del sindrome de C,I.D. Por ¥l
timo, aporta un apéndice sobre la experimentacién animal en el estu~——
dio de las discrasias de células plasmdticas.

La 28 parte de la Tesis, la constituye nuestra aportacién perso-
nal e incluye la hipbtesis de trabajo, el material empleado, los méto
dos de laboratorio, la metodologfa estadfstica, los resultados analf-
ticos y estadisticos, el andlisis de estos resultados, las distintas
conclusiones y, por {ltimo, un apéndice bibliogrdfico de las citas —
consultadas,

De los 100 pacientes estudiados, 80 presentaban un Mieloma Milti
ple y 20 padecian Macroglobulinemia de Waldestr®m.

De la serie total de 80 pacientes afectos de Mieloma Miltiple, -
40 presentaban un Mieloma Mdltiple IgG, 30 un Mieloma Miltiple IgA, 8
un Mieloma de Cadenas Ligeras, 1 paciente sufrfa un Mieloma Mfltiple
IgD y 1 paciente presentaba un Mieloma Miltiple no seoretor. De esta
serie de 50 pacientes, 45 fueron varones y 35 hembras, con una edad -
media global de 67,9 afios.

De la seris de 20 pacientes afectos de Macroglobulinemia de Wal-
destrdm, 15 eran varones, con una edad media de 66,4 afios y 5 eran —
hembras, con una edad media de 68,8 afios.

#n 1a serie total de 100 enfermos, hemos estudiado la funcién —
plaquetaria y el sindrome de C,I.D.

La valoracién de la funcién plaquetaria, se ha efectuado median-
te la cuantificacién del n? de pla%uetas, segin el método directo de
Brecher y Cronkite, la determinacién del tiempo de hemorragia (T.H,),
segin el método de Ivy y la realigacidén del test de "retencién plaque
taria in vitro" segin la técnica de Salzman.

Por su parte, el estudio del sindrome de C.,I.D. se ha llevado a
efecto, mediante la realizacién de tests de sospecha y de tests de —
confirmacién, Dentro de los primeros se han incluido la valoracién del
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tiempo de Protrombina (T.P.) segin la técnica de Quick, el recuento -
del n? de plaquetas con el método ya resefiado y la determinacién del
Fibrinégeno sérico, con la técnica automdtica de micrométodo con fi--
brémetro. Como test de confirmacién, hemos utilizado la determinncién
semicuantitativa en suero de los productos de degradacién del Fibrind
geno~-Fibrina, segin el método standarizado de partficulas de Latex ——-
(Trombo-Wellcotest).

Por dltimo, analizando entre sf, los resultados obtenidos de ——-
acuerdo con la metodologfa estadistica empleada, hemos hallado los —
coeficientes de correlacidén muestrales de las distintas variables com
putadas, los cuales, nos han permitido deducir 29 conclusiones defini
tivas,

Como resumen de estas 29 conclusiones, cabe decir que en el gru-~
po de 40 pacientes afectos de Mieloma Mdltiple IgG, 81 53,3% presenta
ba alteracién de la funcién plaquetaria, y en el 53,3% existfa un sfn
drome de C.I.D. crénica.,

En el grupo de pacientes con Mieloma Miltiple IgA, en 10 de ——
ellos se estudié la funcién plaquetaria, siendo anormal en los 10 pa-
cientes (100%). 7 de 10 enfermos tabulados en este grupo, presentaron
C.I.D. crénica (70%),

En los 20 pacientes, afectos de Macroglobulinemia de Waldestrim,
gse encontré uns funcién plaquetaria alterada en el 75%, de los enfer-
mos, Asimismo, en este po de enfermos, se objetivé un sfndrome de
C.I.D. crénica en el 25% de los casos,

En el grupo de pacientes con Mieloma Mdiltiple de Cadenas Ligeras,
Mieloma Mdltiple IgD y Misloma Multiple No Secretor, la funcién pla——
quetaria fue normal, sin que tampoco se objetivase la presencia de un
sindrome de C,I.D.

LIRLIOTECA





