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I - JUSTIPICACION
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Si bien,son conocidas desde hace bastante tiempo, las alteraciones
en el sistema hemostdtico que pueden apareoer en el seno de la evolu---
cidn clinica de los pacientes afectos du Discrasia de Cdlula Plasmdtica, 
son poco numerosos los trabajos que pormenorizan todas y cada una de es 
tas alteraciones, a la par que las distintas series de estudio, no han 
impiicado a un gran ndmero de pacientes.

Es por ello, por ̂ o .que a lo leurgo de la presents Tesis, iremos es 
tudiando y analizandô, en una amplia serie de ^cientes (100) afectos - 
de Discrasias de Odlulas Plasm^ticas, por un lado la funcidn plaqueta—  
ria, y por otro el Slndrome de Coagulacidn Intravascular Diseminada —  
(CID) intentando correlacionar los distintos pardmetros estudiados en—  
tre si.

Podemos resumir diciendo que:

1) Son muy escasas las .pulAicaciones, que hacen referenda al estu 
dio analltico y comparative de ambos par&netros, en una amplia 
serie de paoientes, afectos de Gammapatfa Monoclonal.

2) No heraos encontrado r^ferencias bibliogr^ficas que hagan men---
ci6n al estudio del Syndrome de C.I.D., en los paoientes afec—  
tes de Macroglobulinemia de WaldestrOm.

3) Asimismo son raras las publicaciones, que estudian el Slndrome 
de C.I.D., en pacientes con Mieloma Mültiple IgC e IgA.

4) No existen publicaciones, que hagan referencia al estudio del - 
Slndrome de C.I.D., en los pacientes afectos de Mieloma Miilti—  
pie IgD, Mieloma Miiltiple No Secret or y Mieloma Mültiple de Ca­
denas Ligeras.



2.
Asf pues, el estudio en una amplia serie de enfermes con Discra—  

sias de Cëlulas Plasm^ticas (100 casos), de la funcitfn plaquetaria y - 
del Slndrome de C.I.D,, es analizado.

Hemos valorado de forma sistem^tica los siguientes pardmetros:

- Recuento de Plaquetas.
- Tiempo de hemorragia (T.H.).
- Adhesividad Plaquetaria "in vitro".
- Tiempo de Protrombina (T.P.).
- Pibrindgeno Sërico.
- Productos de degradacidn de Pibrindgeno-Fibrina en suero (PDF).
- Cuantificacidn de las Inmunoglobulinas sdricas.
- Presencia de trastomo en la hemostasia, cllnicamente manifies- 

to.

En todos los pacientes estudiados se realizd electroforesis en —  
sangre y orina e inmunoeleotroforesis en sangre y orina.

Ocasionalmente se investigd la viscosimetrla sdrica.

Por tanto, dsta y no otra, es la base de la presents Tesis Docto­
ral,



II - INTRODÜCCION



3.
II - INTRODÜCCION

En el ano 1847, Mac Intyre y Watson, comunicaron el 12 caso de - 
Mieloma Miîltiple (1). Desde entonces, rauchas han sido las publicacio—  
nés que 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 coagulacidn, sean unas de las mds frecuentes a la - 
par (jue de las mds graves, que pueden apareoer en estes pacientes.

Durante estes lîltimos anos, el conocimiento cada vez mds profonde 
de la hemostasia normal, el perfeccionamiento de las tdcnicas de labo­
rat orio, la aparicidn del microscopio electrdnico y la comprensidn de 
la bioquimica y fisiologla plaquetarias, han hecho posibles el estudio 
minucioso de las diversas alteraciones hemostdtioas, que pueden comply 
car y ensombrecer el prondstico de los enfermes afectos de Discrasia - 
de Cdlula Plasmâtica.

Actualmente, y merced a un gran ndmero de investigaciones cllni—  
cas y de laboratorio^asi como de experimentaôidn animal, estd perfecta 
mente delimitado el amplio espectro de alteraciones hemostdticas, que 
pueden presentar los enfermes con gammapatla de origen monoclonal. Sin 
embargo, nuevos avances en la tdcnica diagndstica, es casi seguro que 
traeran como consecuencia la aparicidn de alteraciones heraostdticas —  
distintas a las hoy conocidas.

De igual manera, en el campo de la terapdutica, es necesaria la — 
investigacidn constante, nue conlleve a un prendstico mds favorable en 
el curso clinico y tratamiente de estes pacientes,

Nuevas tdcnicas de tratamiento sumadas a las ya existentes podrdn 
en un future, quizds no muy lejano, prolongar la supervivencia de este 
tipo de enfermes.
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Las anormalIdades en el mdcanismo hemostdtico de los pacientes con 

Slndrome Disproteindmico Malignô, pueden en general ser divididas en 2 
grupos fundamentalsSI

a) Anomallas asociadas con hemorragia.
b) Anomallas 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 trombdticas son menos fre 
cuentes, pero, sin embargo, pueden apareoer con una frecuencia que osci 
la entre el 3̂  y el 25^, segdn las distintas series (3), (4), (5).

La tendencia hemorràgica en estes pacientes, puede estar directa—  
mente relacionada con la proteina andmala, o bien puede estar asociada 
con situaciones nue complican la enfermedad primaria, taies como: Ure—  
mia, hiperesplenismo, enfermedad hepatocelular, slndrome de desfibrina- 
cidn, sepsis y quimioterapia.

De todas estas posibles oausas, las relacionadas con la proteina - 
anormal son las nue vamos a comentar y fundamentaimente las asociadas - 
a: Defectos cuanti o cualitativos de las plaquetas, anormalidades en ol 
mecanismo de la coagulacidn, slndrome de hiperviscosidad y mécanismes - 
varies, entre los que podemos incluir la fibrinolisis primaria y las al 
teraciones en la pared de los vasos.

La siguiente clasificacidn etiopatogénica tomada de Lackner (6), - 
nos ayudard a comprender las distintas anormalidades en la hemostasia - 
de los pacientes con discrasia plasmocltica.



I) ALTERACIONES HEMORRAGICAS.-

A) Anormalidades de las Plaquetas (Trombocitopatlas),

1) Trombocitopenia,
2) Funoidn plaquetaria andmala.

B) Anormalidades de los Pactores Plasmdticos de la Coagulaoidn.

1) Inhibidores del mecanismo de la Coagulacidn,
a) Inhibidor de la "agregacidn del monoraero de fibrina",
b) Inhibidor del Factor VIII.
c) Inhibidor no especffico del "Test de generacidn de Trombo 

plastina",
d) Inhibidores varies:

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

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

2) Depresidn de varies factores de la Coagulacidn:
- Factores: II, V, VII, VIII, X y Fibrindgeno,
- C.I,D, crdnica,

C) Slndrome de Hiperviscosidad,

D) Alteraciones varias:
- Fibrinolisis Primaria,
- Lesidn de la Pared Vascular,

II) ANORMALIDADES TROMBOTIGAS,-
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Como puede verse, en esta clasificacidn, muchas son las anomallas 

descritas en el mecanismo heraostdtico normal de los pacientes con gamma 
patla de origen monoclonal. Sin embargo, desde el punto de vista pr^ctj^ 
CO , sdlo unas cuantas de estas alteraciones, estdn asociadas de forma - 
frecuente con hemorragia cllnicamente manifiesta. En este sentido la —  
disfuncidn plaquetaria, cuanti o cualitativa, es la alteracidn que con 
mds frecuencia induce hemorragia cllnica, junto con el slndrome de hi—  
perviscosidad.

Las alteraciones en los factores de la Coagulacidn, sdlo rara vez, 
originan trastomo hemorrdgico en estos pacientes.

Por otra parte, las complicaciones Trombdticas, aunque no tan fre­
cuentes, si constituyen.una entidad cllnica con personalidad propia en 
estos enfermos, Alrededor del lOjJ de los pacientes afectos de Mieloma - 
en la serie de Taberman (5), murieron de Troraboembolismo Pulmonar,

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

1) Hiperfibrinogenemia.
2) Nieveles elevados de Factor VIII.
3) Amiloidosis renal + Trombosis de venas renales.
4) Slndrome de hiperviscosidad,
5) C.I.D, crdnica,
6) Crioglobulinemia (F. de Raynaud, oclusiones vasculares, gangre­

na perifdrica),
7) Formacidn "in vivo" de un complejo procoagulante Heparina-Pro—  

teina Monoclonal,
8) Edad elevada de estos pacientes.
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9) Reposo prolongado en cama, por la enfermedad de Fonde.

En suma, el enferme afecto de discrasia de célula plasmitica, pue­
de presentar un trastomo hemorrdgico, originado por uno o mds de los -
mécanismes ant err i oment e citados, sin que en ocasiones se se pa, cual -
es el causante de la hemorragia.

Por el contrario, el paciente con trastomo miîltiple del mecanismo 
hemostdtico, puede no presentar hemorragia o trombosis durante la evolu 
cidn del proceso.

Como es Idgico, 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 plasraaféresis, al reducir el —  
"pool" intravascular del components M, puede ser beneficioso, mejorando 
el mecanismo de la hemostasia.

Esta terapëutica, serd fundamentalmente de utilidad en los enfer—  
mos con Macroglobulinemia de VValdestrbm, puesto que en esta entidad, - 
la proteina andmala estd confinada en su mayor parte en el espacio in—  
travascular, no ocurriendo lo mismo en los casos de Mieloma Miîltiple —  
IgG e IgA., en los nue el component e M, présenta una distribuci 6n dife—  
rente, con menor pool intravascular. La terapéutica citotdxica debe ser 
empleada para el control a largo plazo de estos pacientes.
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1.- ESTRUCTURA DE LA.S IIÏÏ.IUHOGLOBULINAS.-

Las actividadea bioldgicas de las inmunoglobulinas sdlo pueden - 
ser 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, El components polipeptfdico 
posee casi todas las propiedades bioldgicas asociadas con las moldcu- 
las de anticuerpos. Las moléculas de anticuerpos son altamente hetem 
géneas como puede demostrarse con el andlisis seroldgico (es decir, - 
antigdnico), electroforético y del orden de sucesidn de los aminodci- 
dos. Esta heterogeneidad, dificultd los estudios iniciales de su es—  
tructura, Dos descubrimientos mayores fueron introducidos durante el 
periods del estudio estructural detallado de los anticuerpos, El pri­
mers de ellos fue el descubrlmiento de que las enzimas podrian ser - 
empleadas para digerir las molëculas de inmunoglobulinas y transfor—  
marias en component es mds pequefios, El segundo de ellos fue la verifi 
cacidn de que la proteina electroforéticaraente homogënea encontrada - 
en el suero y en la orina de un paciente con Mieloma Miîltiple estaba 
relacionada con las inmunoglobulinas normales. Se encontrd que esa —  
proteina del Mieloma ténia una estructura homogénea, Tarabién fue den£ 
minada proteina monoclonal ya que era sintetizada por un solo clono - 
de cdlulas plasmdticas malignas. Nuestro conocimiento actual de la es 
tructura de las inmunoglobulinas estd basado primordialmente en los - 
estudios de las proteinas monoclonales,

Cada inmunoglobulina contiens una unidad bdsica o mondmero que - 
comprende cuatro cadenas polipeptidicas (fig, 1). En 1959, Porter —  
(7 ), empled la enzima proteolitica papaina para desdoblar la inmuno- 
globulina G del coneje en fragmentes que retenian su actividad biold- 
gica, Edelman, demostrd que las moldculas de inmunoglobulina G (igG) 
podian ser separadas en las cadenas componentes H y L despuds de la -
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reduccidn de los enlaces disulfuro con mercaptoetanol, Estos estudios 
establecieron un modelo de ouatro cadenas para la IgG, Subsiguiente—  
mente se ha demostrado que todas las inmunoglobulinas normales tienen 
esta estructura bdsica, Cada unidad bdsica, tiene una regidn de bisa- 
gra, localizada en 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, La unidad bdsica de cuatro cadenas es flexible en la regidn de - 
la bisagra, en la cual abunda la prolina y estd mds expuesta y es mds 
vulnerable al desdoblamiento por las enzimas proteolfticas. La diges­
tion por la papaina de la IgG del conejo y de la IgG^ humana produjo 
dos fragment os Pab y un fragmenta Pc, Cada fragmente Pab retiens la - 
actividad fijadora de antigènes y es capaz de fijar un determinants - 
antigënico, Por otra parte, el fragmente Pc posee la mayor parte de - 
las otras funciones bioldgicas incluyendo la fijaciOn del complemento, 
transferencia placentaria, anafilaxia cutdnea pasiva, catabolisme, —  
etc. En condiciones apropiadas, muchas otras enzimas (pepsina y trip- 
sina) y sustancias quimicas (bromure de cianOgeno), son tambidn capa- 
ces de desdoblar las inmunoglobulinas en la regiOn de la bisagra pro­
duc iendo dos fragmentes Pab y un fragmente Pc, Es importante sefialar 
que aunque todas las inmunoglobulinas, poseen las caracteristicas uni 
dades bàsicas de cuatro cadenas, ocasionalmente se han observado innm 
noglobulinas anormales que son derivadas de su estructura general. Es 
tas inmunoglobulinas anormales incluyen la proteina de Bence-Jones —  
que consta de cadenas L, la enfermedad de cadenas pesadas H que se —  
compone de cadenas H incempiétas y en raras ocasiones de cadenas L in 
complétas,

2,- CLASES Y SUBCLASES DE INMUNOGLOBULINAS,-

Los déterminantes antigdnicos de las diversas cadenas pesadaèl —  
(H) y ligeras (L) de las diferentes inmunoglobulinas se pueden identi 
ficar usando antisueros monoespecificos para las inmunoglobulinas, —  
Las inmunoglobulinas se clasifican en clases y subclasss de acuerdo - 
con las diferencias antigënicas de las régiones constantes de las ca­
denas H (cuadro 1), En forma semejante, las cadenas L se clasifican -



10.
se clasifican en tipos Kappa y Lambda, Los subtipos de las cadenas L 
han sido identificados ocasionalmente en ciertas especies por mdto—  
dos seroldgicos o bionuimicos,

Cinco clases (8 ) de inmunoglobulinas han sido descritas en el 
hombre. Las cadenas H antigénicamente diferentes son designadas como 
^ r f % t y correspondiendo a las clases inmunoglobulina IgG, 
IgA., IgM, IgD, e IgE^respectivamente. La mayor parte de estas clases 
de inmunoglobulinas se han subdividido en subclasss. Por Ejemplo, —  
las moléculas humanas de IgG se dividen en cuatro subclases (cuadro
2), a saber: IgG.j, IgGg, IgG^ e IgG^, caracterizadas por las cadenas 
^ Vl» ^2» l's y 1̂ 4* respectivamente. De manera seme jante han sido de- 
finidas clararaente dos subleases de IgA, a saber: IgA.j e IgA2» que - 
se caracterizan por las cadenas H y (X g, respectivamente, Los estu 
dios preliminares mediants el mapeo de péptidos y la actividad de fi 
jacidn del complemento indican la existencia de cuando menos dos sub 
clases de Igjd, a saber: I^.j e IgVIg, que se caracterizan por las ca­
denas H |i .j y ̂ 2» respectivamente,

IgG

En los adultes normales, la IgG humana constituye aproximadaraen 
te el del total de las inmunoglobulinas del suero, Dentro de las 
clases de IgG, las concentraciones relativas de las cuatro subclases 
son aproximadamente como sigue: IgG.j 60-7054, IgGg 14-205», IgG^ 4-85» 
e IgG^2-654, Estas c if ras, varian algo de individus a individus y se 
correlacionan con la presencia de ciertos marcadores alotipicos de - 
la regidn constante (C) de la cadena H, Por lo tanto, la capacidad - 
de un determinado individus para producir anticuerpos de una u otra 
subclase IgG puede estar bajo control genêtioo, Tiene un peso molecu 
lar de 150,000 y un coeficiente de sedimentacidn de 6-7 S (cuadro 3). 
A vin pH alcalino (pH 3,6) la IgG posee la movilidad electroforêtica 
m^s lenta de todas las proteinas principales del suero, exceptdando 
al componente C 1 q del sistema del complements. Esta propiedad faci
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llta el aialnjniento da IgG mediants cromatografia de intercambio idni. 
CO en las oolimnas de dietilaminoetilcelulosa. Algunos anticuerpos —  
frente a bacterias y virus son de la class IgG, Agentes reductores ta 
les como el mercaptoetanol rompen loa enlaces disulfuro de las cade—  
nas polipeptldicas de la IgG. Si la proteina reducida es alquilada —  
con iodoacetamida y fraccionada en un solvents (tal 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 PE5ADAS

En cada molëcula de inmunoglobulina, las cadenas pesadas son de 
la misma clase, y las cadenas ligeras son o bien K o bien A  , Cada ca 
dena pesada ^ (igG) tiens un peso molecular de 55.000 y estd formada 
por 440-450 aminodcidos, Cada cadena tiens una regidn variable (V^) - 
en la cual algunos aminoàcidos son sustituidos, lo nue hace a cada ca 
dena diferente de las demds y una regidn constante (Cg) en la cual —  
hay pocas diferencias con las otras régiones constantes de la cadena 

. La regidn varibie de cada cadena pesada ^ eatâ formada por aproxdj 
madamente 110 aminodcidos j constituye la porcidn aminoterminal de la 
cadena. La regidn constante de cada cadena estd const it uida por —  
310-330 aminodcidos, conteniendo très régiones homdlogas o dominantes 
designadas Cy^, Cy'g, La regidn homdloga Cy^està en el fragmente
Pd y cons ta de 110-220 amino^cidos. La regidn homdloga Cj'g està en el 
fragmente Pc y consta de 220-330 aminoâcidos y la porcidn homdloga —  
C^2 comprends la porcidn carboxiterminal de la molécula.

El an^lisis inmunoldgico de las proteinas del Myeloma ha desglo- 
sado cuatro subleases distintas de cadenas H de la IgG, designadas oo 
mo IgG^, IgGg, IgG^ e IgG^. La vida media bioldgica de la IgG^, IgGg 
e IgG^ es de 21 dfas, mientras que la vida media de la IgG^ es de 7 a
8 dlas. Aunque algunos antlgenos provocan alguna respuesta de anti--
cuerpos dentro de las subleases de la IgG proporcional a su distribu- 
cidn en el suero normal, otros producen anticuerpos principalmente
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lo de u m  subolase, por ejeraplo, casi todos loa anticuerpos frente al 
factor VIII encontrados en hemofilicos, en el poat-parto y en paclen­
tes ancianos son de la clase IgG^, mientras que cuando no hay predi—
leccidn s6lo im 3 a un 4?̂  de los anticuerpos pueden ser de esta sub—
clase (9 ). Una alta proporcidn de anticuerpos fronte al dextrano y - 
dcido teitdnico estd limitada a la subclass IgGg* Los anticuerpos an- 
tipla^uetarios en la pdrpura trombocitopdnica idiopdtica son de la —  
clase IgG^ e IgG^ y de la IgG^ fijada al compléments a travds de la -
via cldsica. La subclass IgG^ no fija el complements,

CADENAS LIGERAS

Histdricamente las cadenas ligeras fueron encontradas priitero, - 
cuando Maclntre (10) y Henry Bence-Jones (11) notaron que la orina de 
un paciente con Myeloma Multiple precipitaba cuando se calentala, se 
aclaraba cuando hervia, pero volvia a precipitar cuando se enfriaba. 
Cien auos mds tarde, se encontrd que estas proteinas urinarias con e^ 
ta propiedad, eran los componentes de cadena ligera de la moldcula in 
munoglobulinica. En 1962, Edelman y Gaily (12), demostraron que las - 
cadenas ligeras separadas del suero de una proteina IgG mielomatosa - 
tenia las mismas propiedados 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 amino^cidos, Dos grupos distintos de proteina de 
Bence-Jones (grupo I, grupo II) fueron reconocidos por Bayne-Jcnes y 
Wilson (I3 ) en 1922. Las don clases principales son ahora designadas 
Kappa (K) y Lambda (X ) (14), Alrededor del 70?» de las proteinas sdri 
cas IgG monoclonales son del tipo K y alrededor del 30^ son del tipo 
A  , Los pacientes con Macroglobulinemia poseen el 80ÿS del tipo K y en 
el mieloma IgD el 90^ de las cadenas ligeras son del tipo A •

El anilisis de la secuencia de los amino^cidos en las cadenas 11 
géras, ha demostrado regiones constantes y regiones variables. La re-
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gi<5n de la cadena ligera desde el aminodcido ndmero 107 a la posicidn 
carboxiterminal 210-220, es muy similar en cadenas ligeras del mismo 
tipo (K 6 A) y ha sido designado como la regidn constante (Cj^),aunque 
sust ituc i one s de aminoicidos han sido encontradas en pociciones dife­
rente s en la regidn constante de la cadena A  humana (15)* La regidn - 
desde el amino (NHg) terminal (posicidn 1) hasta aproximadamente el - 
aminod[cido ndmero 107 es diferente en cada cadena ligera y por eso es 
llamada regidn variable (V^). La mitad variable de la cadena ligera, 
contiene las caracteristicas de solubilidad tdrmica especificas de —  
las proteinas de Bence-Jones (16). La diferencia de aminodEcidos en —  
las porciones constantes de las cadenas ligeras, pueden ser relaciona 
das con ciertos marcadorea genêticos. En las cadenas K si el aminoêci 
do Leucina esté en la posicidn ndmero 191, la proteina es denominada 
Inv^ o InVg, mientras que si la Valina se encuentra en esta posicidn 
citada en lugar de la Leucina, la proteina résultante se denomina —  
Inv^, En contraste, no han sido identificados factores genêticos para 
las cadenas A humanas. Los estudios de secuencia de aminoécidos, han 
revelado cu?tro grupos bésicos de cadena ligera K, designados , Eg, 
E^ y E^ (17)# La frecuencia de aparicidn de cada une de estes grupos 
de cadena ligera K en las cadenas ligeras K monoclonales es aproxima- 
damente 60, 10, 28 y 2j5, respectivamente; como une puede pensar, este 
refie ja la proporc idn de cadenas ligeras E^, Kg, y en las inmu- 
noglobulinas del suero normal (18 ) • Las cadenas ligeras A no han sido 
delineadas, pero cinco subclases de cadenas ligeras A han sido repor- 
tadas (19),

Las proteinas de Bence-Jones son sintetizadas de novo y no son - 
productos de degradacidn de la molêcula inmunoglobulfnica compléta —  
del suero. Las cadenas ligeras, se sabe que son catabolizadas por la 
cêlula tubular renal. Primariamente, las cadenas ligeras E se encuen- 
tran en forma monomêrica (peso molecular 22,500) pero pueden existir 
como Dimeros o como una mezcla de monomeros y Dimeros, mientras que - 
las proteinas A  , aparecen como Dimeros con enlace covalente (peso mo 
lecular 45,000) a travês de su residue Cisteinico (18), Ademés, las -
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cadenas ligeras K precipitan méximamente sobre un estrecho margen de 
pH mayor que el de las cadenas ligeras A (20 )•
FRAGMEiroOS Fab y Fc

El tratamiento de la IgG con el enzima proteolltico papaina rom­
pe a esta molêcula en très piezas: dos fragmentes Pab llamados as£, - 
pornue poseen actividad de corabinaciên con el antfgeno y un fragmente 
Pc llamado asf, porque en ciertas especies puede ser cristalizado. Ca 
da fragmente Pab (peso molecular 52,000), esté formado por la porciên 
aminot e rminal de la cadena pesada H y una cadena ligera compléta. Très 
regiones de hipervariabilidad han sido identificadas en V^: posicio—  
nés 24 a 34, 50 a 56 y 89 a 97 (21), Esta hipervariabilidad y la exis 
tencia de regiones hipervariables similares en la porcidn variable de 
la cadena pesada H (Vjj) en posiciones 30 a 37, 51 a 68, 84 a 91 y 101 
a 110 (22)» permit e la formacidn de sitios de combinacidn diferente s 
de antfgeno.

El fragmente Pc consta de la porcidn carboxiterminal de ambas ca 
denas pesadas, las cuales estén unidas entre si por enlaces disulfuro. 
Su peso molecular es de 48,000, Las actividades bioldgicas del frag—  
mente Pc incluyen: fijacidn del complemento, anafilaxia cuténea pasi- 
va, unidn con el factor reumatoide, unidn con los receptores de macrd 
fagos y linfocitos, reaccidn con la proteina A estafilocdcica y trans 
ferencia a travds de la placenta. La especificidad isotdpica (para ca 
denas o(, V , k ,S y 6 ) reside en el fragment© Pc. El fragmente Pc no - 
tiene actividad de anticuerpo,

PACTORES Gm

Los factores genêticos que estén asociados a la IgG y estén pré­
sentes sobre la cadena^son llamados factores Gm o déterminantes (23), 
Si un hematfe Rh+ se recubre con un anticuerpo incomplete Rh, la adi-
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cldn de suero reumatoide (antiglobulina IgG), produce aglutinacidn. 
El suero que previene la aglutinacidn es llamado Gm+. Por alteracidn 
de la cubierta del hematfe y el suero aglutinante, més de 20 facto—  
res Gm pueden ser distinguidos. Factores Gm individuales estén aso—  
ciados con subclases individuales de IgG; hay numerosos determinan—  
tes Gm sobre IgG^ e IgG^ y algunos sobre las otras dos subclases.

ÎSÈL

Dos cadenas pesadas alfa (o< ) y dos cadenas ligeras, ambas E 6 
Aforman la molécula de inmunoglobulina IgA (24) (figura 2), Tiene -, 
un peso molecular de 170.000 y un coeficiente de sedimentacidn de 78, 
pero tarabiên tiene una gran propensidn para formar polimeros con coe 
ficiente de sedimentacidn de 93 a 158. Su Indice catabêlico es de —  
5,8 dlas, si end o 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 éltimos component es del complemento, empezando por el —  
(via alterna), Hay dos subgrupos de cadena pesada  ̂y 2* 
tando en IgA^ e IgA2. Casi el 959̂  de las proteinas IgA monoclonales 
son de la clase IgA^. Las molêculas de IgA2 son énicas entre las in- 
munoglobulinas ya ĉ ue sus cadenas ligeras estén unidas a las cadenas 
pesadas 2 por fuerzas no covalentes.

La IgA secretoria tambiên llamada SIgA (figura 3) se encuentra 
en altas concentraciones en las secreciones de algunas gléndulas del 
tracto respiratorio y tracto gastrointestinal asi como en las légri- 
mas, calostro y orina. La SIgA tiene un coeficiente de sedimentacidn 
de lis y un peso molecular de 390,000. Esté 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 pieza secre 
tora es sintetizada en las células epiteliales de la mucosa y aumen- 
ta la resistencia de la molécula contra la digestién por tripsina y 
pepsina. La SIgA posee actividad antibacteriana y tiene efecto neu—
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trailzante sobre la replicacién viral (25 ). La produccién de IgA. co- 
mienza cuatro senanas despuês del nacimiento y alcanza el nivel del 
adulte 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), esté unida por puentes de disulfuro a la porcidn Pc de 
la cadena pesada y puede formar dimeros o polimeros de IgA, asf como
la estructura pentamêrica de la IgU, Nunca es encontrada en la IgG o
en los monomeros de IgA, pero esté presents en las cêlulas del mielo 
ma secretoras de IgG monomérica, Sdlo una cadena J esté presents en 
cada polimero de IgA o en cada pentamero de IgVI. La cadena J de la - 
I ^  es idêntica a la cadena J de la IgA.

î m

La molécula de Ifjiî esté compuesta por subunidades ligadas por — 
puentes disulfuro (27), La cadena pesada^  de la IgJII tiene un peso - 
molecular aproxiroado de 70,000; las subunidades compuestas de dos ca 
denas H y dos cadenas L tienen cada uns peso molecular de 180,000— —
190,000. Puesto que el peso molecular de la 1^4 es apr oximadament e - 
de 900,000 es évidents que esté compuesta de 5 subunidades. La cade­
na ̂  reclentemente secuenciada, consta de una porcién variable (V^)
y cuatro porciones constantes (C/*̂ , O^g, Oy*̂ , Cy»̂ ) (28), Aunque la - 
I^Æ tiene un coeficiente de sedimentacién de 19S, pueden verse IgM - 
con coeficiente de sedimentacién de 223 (compuestos de dimeros en la 
molécula 198) y 358, Igja de bajo peso molecular (coeficiente de sedi 
mentacién 78) ha sido encontrada en pacientes con varias situaciones 
patolégicas, incluyendo L, E, 5,, macroglobulinemia, desérdenes lin- 
foproliferativos y cirrosis.(29),

Mediant e el microscopio electrénico se ha demostrado que la Î .î 
tiene una estructura similar a una arana (figura 2) con un cuerpo —
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central donde se encuentra la porcién Pc junte con la cadena J y unas 
pat a 8 constituidas por los fragmentes Pab. Las subclases de la cadena 

han sido reportadas por algunos laboratories, pero hasta el memen­
to actual subclases especlficas de la IgH no son reconocidas. Los an­
ticuerpos IgJA son los primeros producidos en una respuesta inmunita— - 
ria primaria y fijan répidamente el complemento sérico. Crioaglutini- 
nas, isoaglutininas, factor reumatoide, anticuerpo heteréfilo y anti­
cuerpo de Wasserman asi como tambiên anticuerpo anti-varias bacterias 
son de la clase I^. La sfntesis réplda de la IgM comienza en los pri 
meros dias del nacimiento y los niveles séricos del adulte son alcan-
zados apr oximadament e hacla el primer ano de la vida. La concentra---
cién de desciende alrededor de la sexta década de la vida. Apro-
ximadamente el 80)G de las proteinas monoclonales Igtl son del tipo K.

IgD

En 1965, Rowe y Pahey (30), encontraron una proteina del Mieloma 
conteniendo una cadena pesada distinta a la de las otras inmunoglobu- 
linas. Esta clase llamada IgD esté presents 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 oue les niveles de la IgD en personas normales estén 
estrSchamente influenciados por la herencia a través de un mécanisme 
monogénico (31). La I ^  es répidamente catabolizada y tiene una vida 
media en el suero de 2,8 dlas. Alrededor del 759̂  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 
tfgeno asociada con la IgD han sido reportadas con Tiroglobulina, an 
tigenos nucleares e Insulina, las funciones de la 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 909̂  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).
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Esta inmunoglobulina ha sido purificada del suero de los pacien­
tes alérgicos (34). No roés de 12 casos de Mieloma IgE han sido publi- 
cados en la literature 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 dlas) y un Indice muy bajo de sintesis, resultan, 
en una concentracién sérica extremadaraente baja en las personas nonm 
les. La IgE, media la reaccién alérgica 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, —  
IgA e Î .I la inmunoglobulina IgE posee un definido catabolisme extra- 
vascular (35). Algunos pacientes con asraa extrinseco y fiebre del he- 
no tienen una concentracién elevada de IgE (36).
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BIOSINTESIS DE LAS INMUNOGLQBÜLINAS.-

Gran nilmero de células de diferente s procedencias han sido emplea 
das para el estudio de la biosintesis de las inmunoglobulinas, Estas -
incluyen células en cultive de corta duracién, provenientes, de gan--
glios linféticos, bazo, médula ésea o sangre periférica de sujetos hu- 
raanos o animales.

La mayor parte de los anticuerpos se producen en las fases G.j tar
dia e inicial S del ciclo de reproduccién de la célula (figura 4). La
sfntesis, puede empezar més precozmente en la fase Qr̂ de las células - 
plasméticas que en los linfocitos. De manera semejante puede peroistir 
por més tiempo en la fase S de las células plasméticas. La inmunoglobu 
lina sintetizada por un linfocito en el cultive de células, puede com- 
prender sélo el 5°̂  del total de proteinas sintetizadas por la célula, 
mientras -ue en una célula plasmética puede abarcar hasta el 439“ 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, esté directamente relacionada con la demostracién histolégica de 
un Reticulo Endoplésmico mal desarrollado en los Linfocitos (37) y de 
un Reticulo Endoplésmico granuloso marcadamente desarrollado en las cé 
lulas plasméticas.

La sfntesis de las proteinas especfficas es la funcién principal 
y probablemente la dnica de las células plasméticas. La abundancia de 
RNA citoplésmico, explica la basofilia y la pironinofilia caracterfsti 
cas de las células plasméticas y el aparato de Golgi muy desarrollado 
es causa del tfpico halo paranuclear o zona clara. El estudio de célu­
las plasméticas por raicroscopia electrénica ha demostrado que el RNA - 
citoplésmico esté organizado en forma de grénulos (ribosomas) unidos a 
una red bien desarrollada de Reticulo Endoplésmico. Todas estas carac- 
terfsticas estructurales ahora se relacionan con las funciones comple- 
jas de sfntesis y secrecién de proteinas. El nucleo de la célula plas-
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mética con su oromatina caracterfsticaraente aglomerada (DNA) contiene - 
la informacién genêtica que rige la estructura de la proteina al ser —  
sintetizada. La sfntesis de RNA ribosémico tiene lugar sobre un DNA loy 
calizado en el nucleolo. Diverses RNA mensajeros que rigen la estructu­
ra de las proteinas especfficas que van a sintetizarse por estos ribos^ 
mas provienen del DNA que no esté en el nucleolo. El DNA dirige la sfn­
tesis del RNAm apropiado. El RNAm para una cadena L ha sido meiido como 
13s en un sistema experimental. Es mayor, de lo que podrfa esperarse ja 
ra la sfntesis de una cadena polipeptfdica con un peso molecular de —
23.000. S in embargo, se ha encontrado que la mayorfa de los RNim de ma- 
mfferos contienen un largo tramo de écido poliadenilico en un extreme - 
del RNAm. La funcién de este écido poliadenilico es desconocida. Es po- 
sible 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 méxima sfntesis - 
proteica,se pueda lograr, sélo cuando sea usado el RNAm con su aparato 
sintético homélogo correspondiente.

La sfntesis de las inmxmoglobulinas (38) (39 ), es llevada a cabo - 
reaiment e por el RNAt, el cual aflade aminoécidos de manera sucesiva al 
extreme en crecimiento de la cadena polipeptfdica, trabajando lesde el 
extreme aminoterminal al carboxi-terminal. Esta sfntesis, ocurre sobre 
los ribosomas (figura 5). Ribosomas diferente s son usados para la sfntje 
sis de la cadena H (270-3003) y de la cadena L (190-2003). En Las célu­
las plasméticas, la sfntesis pro beica esté asociada con agregaios de ri 
bosomas fijos a la membrana en el Retfculo Endoplésmico granuloso. En - 
los Linfocitos, es més coraiîn observarla en conexién con ribosonaë lises 
o libres. Como sucede con la sfntesis proteica en general, la inmunoglo 
bulina recien sintetizada es puesta en libertad de manera graduai por - 
los ribosomas, comenzando por la primera parte de la cadena poLipeptfdj. 
ca por sintetizar.

Las diferentes clases de inmunoglobulinas, proba.bleraente oean sin-
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tetizadaa por células diferentes. NO se ha excluido la posibilidad de 
que una sola célula, pueda, segiSn condiciones, sintetizar dos tipos de 
inmunoglobulinas diferentes simulténea o sucesivamente, pero la mayor 
parte de los estudios indican la sfntesis de solamente un tipo de inmu 
noglobulina por cada célula. Estudios inmunohistoqufmicos (40), utili- 
zando antisueros monoespecfficos marcados con fluoresceina para cada - 
une de los grupos de inmunoglobulinas, han demostrado generalmente la 
sfntesis de inmunoglobulina IgG en las células plasméticas maduras tf- 
picas de tipo Marshalko. La inmunoglobulina IgA, ha sido localizada su 
sfntesis en células con citoplasma vacuolado y relat ivament e més abun- 
dante, pero nue todavfa conserva las caracterfsticas principales de la 
célula plasmética. La sfntesis de Is inmunoglobulina I ^  se ha relacio 
nado con un?, poblacién de células algo menores, con re la t ivament e me—  
nos citoplasma; estau células, han sido clasificadas de forma diversa 
como células plasméticas linfocitoides, linfocitos plasmocitoides, cé­
lulas plasméticas atfpicas y linfocitos atfpicos. Células plasméticas 
ovoides tfpicas, con nucleos excéntricos, cromatina aglomerada, nucleo 
los prominentes, halo paranuclear y citoplasma baséfilo, se hallan am- 
pllamente distribuidas en ganglios linféticos, bazo, médula ésea, pa—  
red intestinal y otros tejidos y érganos. Constituyen menos del 59̂ de 
la poblacién normal de la médula ésea.

ENSAT.ÏBLADO Y SECRECION DE LAS INMDNOGLOBULINAS.-

Las cadenas H y las cadenas L son sintetizadas en cantidades equi 
molares o con un exceso pequefio o moderado de cadenas L. El ensamblado 
inicial (38 ) (39 ) de la cadena L con la cadena H puede ocurrir mien--- 
tras la cadena H se encuentra todavfa sobre su ribosoma. Sin embargo, 
la mayor parte del ensamblado ocurre, por lo general, después de que - 
las cadenas han sido liberadas de sus ribosomas en las cistemas del - 
Retfculo Endoplésmico. 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) El niîmero relative de cadenas.
3) La concentracién de cadenas H y L en los sitios individuales - 

en las cistemas, y
4) La velocidad de formacién de los enlaces disulfuro.

Se puede deducir, que el ensamblado se logra con mayor rapides si 
se encuentran cantidades equimolares de cadenas H y L complementarias 
en concentracién equilibrada en las cistemas. La velocidad de forma—  
cién 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 sulfhidrilicos activos en otras proteinas distintas a 
las inmunoglobulinas. El enlace disulfuro que une las cadenas pesadas 
H es de mener energla que el que une las cadenas pesadas H a las cade­
nas ligeras L. Las vlas que han sido descritas para el ensamblado cova 
lente de las inmunoglobulinas las représentâmes en el cuadro némero —  
(4).

El enlace disulfuro inicial en las 3 primeras vlas se encuentra - 
entre las cadenas H y las cadenas L; en la v£a ndmero 4 dicho enlace - 
se encuentra entre las cadenas H y en la via némero 5 el enlace, se en 
cuentra entre las cadenas L. La via ndmero 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 sécréta—  
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 minutes —  
después de su sfntesis. Las IgG completamente ensambladas pueden ser - 
secretadas entre 30 y 40 minutes después del comienzo de su sfntesis. 
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 
minutes.

La velocidad de slntesis de la Igll es aproximadamente de 80 molé- 
oulas/célula/segundo. Las células B de los ratones atlmicos (41) "des-
pojades" pueden ser estimuladas por la concavalina A y fijada a --
Sepharose para sintetizar anticuerpos. En esta situacién, un incremen- 
to en la sfntesis intracelular de proteinas, incluyendo la se pue
de demostrar antes de 10-14 horas y la iniciacién de la secrecién en - 
menos de 24-30 horas. La forma principal de la en este expérimente
fue el monomer o 73 con pequenas cant idade s de 193 polimerizada. La
IgW 73 contiene sélo pequefîas cantidades de carbohidrato, mientras que
la 198 contiene el ccanplemento enter o de oligosacaridos. En con--
traste con los tumores murinos de células plasméticas, las células de 
los enfermes con Macroglobulinemia, por lo general, contienen la mayor 
parte de IgM intracelular en forma de 198. En la mayorfa de los siste­
ma s estudiados, la aparece en el medio, en su forma inicial 193; - 
por lo tante, 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.

La subclase principal de las IgA en el hombre es sintetizada de - 
manera anéloga a la de la IgG, es decir HgLg 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 estén ligadas entre sf 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)g no covalenteraente enlazada que se diso- 
cia con facilidad en presencia de agentes desnaturalizantes. La eviden 
cia sugiere nue aén cuando se observa polimerizacién molecular en el - 
suero de la IgA, la principal forma intracelular de IgA es el monomère
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H2L2* probable, que la polimerizacién y la adicién de la cadena J - 
ocurra inmediatamente antes de la secrecién por la célula.

Los carbohidratos, son afîadidos a las moléculas de inmunoglobuli­
nas en una sucesién ordenada comenzando con la N-acetilglucosamina, la 
cual enlaza el oligosacarido al residue apropiado de aminoécidos en la 
cadena polipeptfdica. Las hexosatransferasas anaden los azücares apro- 
piados a la cadena de carbohidratos; los carbohidratos aüadidos inclu­
yen los grupos manosa, galactosa, écido sialico y finalmente fucosa. - 
Aunque por lo general se considéra que el carbohidrato facilita la se­
crecién inicial de las moléculas de inmunoglobulinas por la célula y - 
su contacte subsiguiente con las membranas, el carbohidrato no résulta 
esencial para la secrecién por la célula ya que las cadenas L que no - 
poseen carbohidratos, pueden ser excretadas solas.

Se ha logrado penetrar considerablemente en el control genêtico - 
de la sfntesis 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 Mélti—  
pie, en los cuales, sélo se sintetizan fragmentes de cadenas L. Con el 
estudio de las células plasméticas murinas, que experimentan mutacio—  
nés (41) se han obtenido considerables conocimientos sobre los mecanis 
mos de la biosintesis de las inmunoglobulinas. Taies mutaciones suce—  
den de manera esponténea in vivo, pero los estudios de laboratorio han 
identificado las células que experimentan mutacién medido su frecuen—  
cia y defnido los factores que quizés influyan sobre la velocidad de - 
las mutaciones. Las variantes son bloqueadas en diferentes etapas de - 
la sfntesis, ensamblado y secrecién de las inmunoglobulinas y estos —  
bloqueos afectan més coménmente las cadenas L.

En los tumores murinos de células plasméticas, el medicamento ci- 
totéxico Melfalén se acompahé de las tasas més altas de mutacién. Rara 
vez se encuentra un enferme con células plasméticas anormales y otras
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„ •

manifestaciones de Mieloma Multiple, en quien no se descubran protei—  
nas anormales en el suero o en la orina, Los estudios con inmunofluo—  
rescencia pueden descubrir las inmunoglobulinas intracelulares en es—  
tas células plasméticas, Parece ser, que existe un defecto en la bio—  
slntesis en estos enfermes que da por resultado la produccién de una - 
forma de inmunoglobulina que no es secretada por la célula,

Los desérdenes en la sfntesis de las inmunoglobulinas se exponen 
de forma esquemética en el cuadro némero (5),

METABOLISMO DE LAS IMMDNOGLOBULINAS,-

La estimulacién antigénica proveniente de muchas fuentes es un —  
factor clave para la sfntesis continua de inmunoglobulinas en los saje 
tos normales. En los animales criados en medios exentos de microorga—  
nismos se encuentran tasas muy bajas de sfntesis de inmunoglobulinas. 
En el otro extreme, se encuentra aumento en la sfntesis de las inmuno­
globulinas en los enfermes con infeccién crénica, Aunque es obvie nue 
la estimulacién antigénica esté asociada con cl aumento en la sfntesis 
de las inmunoglobulinas, la manera como un mécanisme de infeccién con­
trôla esta sfntesis, es desconocida, A medida que la infeccién va desa 
pareciendo, el patrén normal para la sfntesis de las inmunoglobulinas 
disminuye de manera graduai, Posibles indicios de estos mécanismes de 
control son proporcionados por los estudios recientes que demuestran - 
factores de bajo peso molecular, asociados con ciertos tipos de célu—  
las plasméticas malignas o de linfocitos, Estos factores parecen supr^ 
mir la sfntesis de inmunoglobulinas normales.

Ni los factores de control, ni los sitios reales del catabolisme 
de las inmunoglobulinas (42) (43) han sido establecidos de manera posi 
tiva, Parece claro que es esencial una regién Pc intacta para su cata­
bolisme normal. En los estudios de transporte de las moléculas de IgG 
el fragmente Pc podrfa inhibir competitivamente el transporte de molé-
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culas complétas de IgG. Se desconoce qué zona del fragmente Pc contrô­
la el catabolisme de toda la molécula. La eliminacién de los grupos de 
écido sialico o la reduccién de los enlaces disulfuro intercatenarios 
no parecen alterar la velocidad del catabolisme 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 catabolisme de la molécula. El punto de —  
vista principal es que la unién a estos receptores protege la inmuno—  
globulina del catabolisme y constituye una etapa necesaria para la ca^ 
tacién celular especffica o el transporte de la molécula unida. Por lo 
tante, en esta hipétesis 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 catabolisme de las inmunoglobulinas IgA, IgD e

Las investigaciones han atribuido un papel principal al sistema - 
digestive en este proceso catabélico, Los receptores Pc para las IgG - 
fueron idéntificados en las microvellosidades de las células de la mu­
cosa intestinal. Se postula la existencia de receptores semejantes^Se- 
bre otras membreinas del organisme que requieren el transporte de las - 
inmunoglobulinas. La IgG se transmite normalmente a través de la pla­
centa de la madré al feto, especialmente en el tercer trimestre del em 
bazazo siendo éste, un proceso active, ya que en muchos casos, la con­
centracién de IgG. en el suero del feto es mayor nue la concentracién - 
sérica en la madré.

En los enfermes portadores de gammpatia monoclonal se encuentran 
aumentadas las confluencias plasméticas y corporales de la inmunoglobu 
lina G (IgG) y existe de la misma forma un aumento en la velocidad de 
la sfntesis de la 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 enferme#, Las concentraciones elevadas de IgG mono<>—  
clonal son debidas principalmente al aumento de su sfntesis y no a la
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supervivencia prolongada de la IgG con catabollsmo reducido. La afnte- 
sie de IgG no se correlacioné con el dlagndstico clfnlco ni con la gra 
vedad de la enfermedad en cada paciente individual.
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FIG. Ir REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA MOLECULA DE IgC.

TOMADO DE KYLE R .A .: INMUNOGLOBULINS AND SYNDROMES 
ASSOCIATED WITH MONOCLONAL GAMMOPATHIES IN T IC E 'S  
PRACTICE OF MEDICINE. VOL.l CHAP.48 , 1977



CUADRO N21

Igs IgG IgA IgM IgD IgE

SINONIMIAS
ÏG

/

/^2, /3zA  

% ,A .% A

% ,.I9S%

/32M ,Ï,M

KM
KD Ï E

CADENAS
PESADAS Gamma (6 ) Alpha (<A) Mu ( > ) Delta ( 6 ) Epsilon {£)

CLASES Y 
SUBCLASES

IgGi ,lgGg 
Ig G ,, lgG4

IgA, ,lgAz IgM, .IgMg ? J A + L A

CADENAS
LIGERAS

K K K K K

TIPO S
A A A A A

FORMULA 0^2 A2 (/*2 Az)* Sz A2 fz Az
MOLECULAR

0(2 K2* ( A K z )* iz K2 fz K 2

IgGK IgAK IgMK IgDK IgEK

NOMENCLATURA
IgGA IgAA IgMX Ig D A IgEX

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.l C H A P .4 8 ,1977.



CUADRO N2 2 .2;%

SUBCLASES DE IgG

IgG l lgG 2 lgG3 lgG4

N O R M A L  
%  DE IgG 6 4 - 7 0 2 3 - 2 8 4 - 7 3 - 4

Mgr/dl. 8,1 3 ,6 0 ,7 0 ,4

P. m o l e c u l a r 5 4 .2 0 0 5 4 .2 0 0 6 0 .9 5 0 5 4 .2 0 0

T Vg OIAS 21 21 7 ,8 21

MARCADORES 
DE LINFOCITOS SI NO S I NO

REACCION CON LA 
PROTEINA A DEL 
ESTAFILOCOCO

SI SI NO SI

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



CUADRO NS3 'Z/'

IgG IgA IgM IgD IgE

MOVILIDAD
ELECTROFORETICA ï  doCg H ô/i % K àfl % b a

COEFICIENTE DE 
SEDIMENTACION

6 ,7 5 7- I5 5 ‘*‘
1 9 5 (7 5 ,
2 2 5 ,3 5 5 )

7 5 8 5

PESO MOLECULAR / 150.000
1 7 0 .0 0 0  
5 0 0 .0 0 0 ^ 9 0 0 .0 0 0 1 8 0 .0 0 0 2 0 0 .0 0 0

CARBOHIDRATOS 7 . 2 ,6 5 -  10 9 ,8 1 0 -1 2 11

VIDA MEDIA (Dias) 2 3 5 ,8 5,1 2 ,8 2 ,3

CONCENTRACION 
SERICA m gr/100ml 1 .0 00 2 0 0 120 3 0 ,0 5

INMUNOGLOBULINA 
TOTAL EN EL SUERO 
EN %

7 4 21 5 0 ,2 0 ,0 0 2

POOL EN EL ESPACK) 
INTRAVASCULAR % 4 5 4 2 76 7 5 51

POOL INTRAVASCULAR 
CATABOLIZADO/Dia %

6 .7 2 5 18 3 7 89

SINTESIS NORMAL 
EN m g r/K g /D ia

3 3 2 4 6,7 0 ,4 0 ,0 2

FIJACION DEL 
COMPLEMENTO

SI NO SI NO NO

TRANSFERENCIA
PLACENTARIA

SI NO NO NO NO

PROPIEDADES DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.

TOMADO DE KYLE R.A , BIEGER R.C ..G LEICH G.L. : DIAGNOSIS OF SYNDROMES 
ASSOCIATED WITH HYPERGLOBULINEMIA. MED. CLIN. NORTH. AM .5 4  !910, 1970
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IgA

-S -S

in

IgM

F IG .2 r  MODELO DE UNION DE LA P IEZA J A LOS MONOMEROS 
DE IgA e IgM PARA DAR LUGAR A LA POLIMERIZACION.

TOMADO DE KOSHLAND M I STRUCTURE AND FUNCTION OF 
THE J CHAM. ADV. INMUNOL : 2 0 ,4 1 , 1975.
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MUCOSA 
CELULAS EPITELIALES

SECRECIONES

■>?»
Y . . .

n

zLglg-J-PS

F I 6 . 3 r  SINTESIS DE Ig A , CON ESPECIAL ATENCION A LA IgA SECRETORA.

TOMADO DE POGER M .L A M M .M : LOCALIZATION OF FREE AND BOUND 
SECRETORY COMPONENT IN HUMAN INTESTINAL EPITHELIAL CELLS . 
A MODEL FOR THE ASSEMBLY OF SECRETORY IgA. JOURN. EXP. MED, 
1 3 9 ,6 2 9 , 1974.
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PROFASE

S 8 h.

MIT0SIS<
METAFASE

} f l  a n a f a s e

6, 25h.

A I®  A ©  )  t e l e f a s e

MITOSIS

INTERFASE

F I G . 4 r  FASES DEL CICLO CELULAR.

TOMADO DE YOUNG : J.CELL BIOL 1 4 :3 5 7 , 1962
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\ĵ J\f\r9

Lte^o
/ V iA a S> z

\fVA/̂ 9

V

13;

î 3
ë s :

88

i



CUAÛRO N2 4

l)

2)

3)

4)

5)

H + L 
HL + HL

H + L 
HL + H 
HgL + L

H + L 
H L + L  
HLg+ H

H + H 
H g + L  
HgL + L

L + L 
Lg4 H 
HLg+ H

H L
HgLg
HL
HgL
HjLg
HL
HLg
HgLg
Hg
HgL 
Hz Lz

Lz
HLg
HgLg

VIAS DE ENSAMBLADO COVALENTE DURANTE 
LA BIOSINTESIS DE LAS INMÜNOGLOBULINAS.

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



CUADRO Ne5

DESORDEN ANORMALIDAD SERICA

I )  SINTESIS EQUIMOLAR; H»L

n) SINTESIS NO EQUIMOLAR:L>H  

®  EXCESO DE L '

( D  SOLO L

ED NO S IN TE S IS : H + L

m  MUTACIONES ESTRUCTURALES: 

@  ENF. CADENAS PESADAS 

(B ) V 2 MOLECULAS 

0  MIELOMAS CON DELECION

PROTEIN A HOMOGENE A EN SUERO

PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO +
PROTEINA DE B E N C E -JO N E S

PROTEINA DE B E N C E -JO N E S

-> HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

BANDA 0  PICO EN LA E .F. SERICA

PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO

PROTEINA HOMOGENEA EN SUERO

DESORDENES EN LA SINTESIS DE LAS Igs. 

AUTOR : E X . FRANKLIN , 1977



IV - DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS
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DISCRASIAS DE CELULAS PIASMATICAS

CONCEPTO.-

Aunque en un principle se pensd que las proteinas monoclonales - 
eran anormales, estudios recientes han confirmado que son sdlo el au- 
mento selectivo de las inmunoglobulinas normales. Mientras que la IgG 
normal en el suero humano es electrofordticamente heterogënea y eatâ 
distribuida desde la regidn Y hasta la regidn ̂ 2 * proteinas mo­
noclonales se encuentran localizadas estrechamente en su migracidn —  
electroforética. Kunkel (45) mostrd que cada tipo de cadena ligera y 
cada subclass de cadena pesada en las proteinas monoclonales tienen - 
su contrapartida entre las inmunoglobulinas normales y tambidn entre 
los anticuerpos. Despuds del descubrimiento de los dos tipos de cade­
na ligera K y A en las proteinas del Mieloma con un Indice aproxima- 
do de 2/1, estas mismas cadenas fueron detectadas con el raismo Indice 
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 pensaraiento de que las protei 
nas monoclonales del Mieloma Mdltiple y Macroglobulinemia son anorma­
les y se ha sugerido que ellas representan la sobreproduccidn de un - 
products normal por una cëlula anormalmente funcionante. Sin embargo, 
algunas de las cadenas pesadas encontradas en las enfermedades de ca­
dena pesada muestran deleccidn significativa de los aminodcidos por - 
lo que datas son consideradas como inmunoglobulinas anormales.

Incluso los déterminantes antigdnicos tambidn llamados especifi- 
cidades antigdnicas individualss ( 8 ) que se creia que estaban asocia 
dos sdlo con las proteinas del mieloma, se han mostrado, que aparecen
en los anticuerpos o inmunoglobulinas normales, Inversaraente, estu--
dios de anticuerpos altamente purificados han revelado una horaogenei- 
dad muy ceroana a la vista en las proteinas monoclonales (46).
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La posibilldad expresada por Kunkel (45) de que las proteinas - 

del mieloma son anticuerpos individualss y son productos de una cdlu 
la plasmitica individuel, naciendo de un clono dnico de cdlulae ma—  
lignas ha sido confirmado por su actividad de combinacidn con el an- 
tfgeno (47).

La actividad de anticuerpos monoclonales en el hombre ha sido - 
asociada con la enfermedad de crioaglutininas, asi como tambidn con 
una amplia variedad de antigenos bacterianos, incluyendo estreptoli- 
sina 0, proteina estafilocdcica, Klebsiella y Brucella (48), Es casi 
seguro, que la mayorfa 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 (49). El conjim 
to normal de molëculas de IgG ccmprende pequeflos aumentos de protei­
nas altamente homogéneas derivadas de clonos de cëlulas plasmâticas 
diverses, o sea, que su origen es policlonal.

Si un clono dnico escapa al control normal, multiplicdndose y - 
reproduciëndose excesivamente, sintetizard un exceso de proteina con 
una clase y subclase de cadena pesada y un tipo dnico de cadena lige 
ra. Esta proteina monoclonal a menudo estd asociada con un proceso - 
neopldsico. Experimentos realizados con antisueros fTente a cadenas 
ligeras han mostrado que prdcticamente todas las cdlulas plasmdticas 
contienen cadenas ligeras K d ^ , pero no ambas.

Normalmente, las cëlulas plasmdticas producen cadenas pesadas y 
un exceso discret o de cadenas ligeras que se eliminan a travds 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 renal (proteinuria de Bence-Jones) (38), En - 
algunos casos de Mieloma no se producen cadenas pesadas a partir de 
la cdlula plasm^tica y s<5lo se detectan cantidades excesivas de cade 
nas ligeras (enfermedad de cadenas ligeras) (50), Finalmente, las cë 
lulas plasmdticas en una pequefia proporcidn de pacientes con Mieloma
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no secretan ni cadenas ligeras ni cadenas pesadas, debido a una insu- 
ficiencia en la producciën o a un bloquée en la secrecidn; estas cëlu
las son llaraadas no secretoras (5I). A parte de estes patrones, en —
muy pocos casos, sdlo un fragmente 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 présentes en el suero o en la orina dando lugar a las enfer 
medades de cadena pesada y ̂  .

AWALI5IS DE LOS METODOS DE LABORATORIO ÜTILIZADOS PARA EL ESTUDIO DE 
LAS DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS.-

El anëlisis de las proteinas monoclonales en suero y orina re---
quiere un mëtodo 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, Despuës de esta tëcnica la inmunoelectroforê  
sis con antisueros monoespecfficos debe ser empleada para confirmar - 
la presencia de una proteina monoclonal y para distinguir la clase de 
inmunoglobulina y el tipo de cadena ligera présenté.

La electroforesis de las proteinas del suero debe ser hecha en - 
todos los casos en los cuales, el Mieloma Mdltiple, la macroglobulina 
mia o la amiloidosis sean sospechados. Ademës, la electroforesis estd 
indicada en cualquier paciente con debilidad o fatiga inexplicada, —  
anemia, elevacidn de la velocidad de sedimentaciën, dolor lumbar, os­
teoporosis, lesiones osteoliticas o fracturas, deficiencia de inmuno­
globulinas, hipercalcemia, proteinuria de Bence-Jones, insuficiencia 
renal o infecciones récurrentes. La electroforesis de las proteinas - 
del suero debe tambiën ser realizada en pacientes con neuropatfa péri 
fërica, sfndrome del tunel carpiano, insuficiencia cardiaca congésti- 
va refractaria, sfndrome nefrëtico, hipotensidn ortostëtica o sfndro-
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me de malabsorcidn intestinal, ya nue 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 reducciën en la absor 
ci6n del suero sobre el medio de soporte. La absorciën reducida hace - 
posible usar una muy pequem cantidad de suero (0,7 microlitros) y tam 
biën résulta en menor borramiento y en una separaciën mds nitida de —  
las distintas bandas proteiDas. Sobre el acetato de celulosa, la - 
globulina es muy bien separada de la albdmina, mientras que sobre el - 
papel de filtro la <X .j globulina es encontrada en el borde del pico de 
la albdmina. Tal separacidn nltida, prueba una sensibilidad mayor para 
el acetato de celulosa lo cual es una ventaja muy importante, Adem^s - 
en algunos tipos de mieloma, macroglobulinemia y gammapatia monoclonal 
de significacidn desconocida, estën asociadas con bandas discretas o - 
pic os que pueden ser muy pequeflos, particularmente en la gammapatia mo 
noclonal de significacidn desconocida, amiloidosis y en enfermedad de 
Cftdena pesada y que por lo tanto no pueden ser detectados sobre el pa­
pel de filtro, Otra ventaja de la membrana de acetato de celulosa so—  
bre el papel de filtro es que la separacidn de las proteinas ocurre en 
menos de 15 minutes en contraste con las 15 horas que se necesitan —  
cuando se utiliza papel de filtro,

ELECTROFORESIS DEL SUERO,-

La electroforesis sërica se debe realizar sobre membrana de aceta 
to de celulosa. Las inmunoglobulinas pueden aparecer desde la regidn - 
o( 2 hasta la regidn ^ • El fibrindgeno, aparece como una banda discre- 
ta entre el pico de la ̂  y , Por ello, uno debe exarainar la muestra 
para coëgulo cuando una banda pequefia localizada sea vista en el ërea
^  - Y ' coëgulo puede sugerir que el plasma habia coagulado des--
puds de ^ue la electroforesis hubiese sido hecha. Si no se ve codgulo 
se debe afiadir trorabina a la muestra la cual produce co.igulo si el fi-
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brindgeno eatd presente. Si la banda desaparece ouando la electrofora 
sis es re pet ida, esto prueba la presencia del fibrindgeno. Las inniun  ̂
globulinas (IgG, IgA, IgM, IgD e I^) constituyen el components y  , - 
pero ellas tambidn pueden ser encontradas en la regidn D y la IgG se 
puede extender hasta la regidn o(

Un descenso en la albdmina y un aumento de las fracciones o( ̂  y 
0(2 7 ocasionalmente en la regidn y  globulina, son hallazgos no espe- 
cfficos vistos en procesos inflamatorios (inflamacidn tisular y des—  
truccidn de tejidos) tal como infecciones y enfermedad maligna metas- 
tdsica, Los picos anchos de gammaglobulina con bordes muy separados - 
son vistos en infecciones crdnicas, enfermedad del tejido conectivo y 
enfermedades del higado, Raramente dos bandas de albdmina (bisalbumi- 
nemia) son encontradas; dsta es una anormalidad familiar que no produ 
ce sintomas.

La hipogammaglobulinemia estd c^acterizada por un neto descenso 
en el components gamma (inferior a 0,6 g/dl) y el diagndstico debe —  
ser confirmado, cuantificando el nivel de inmunoglobulinas, La hipo—  
gammaglobulinemia puede ser congdnita (tipo Bruton) o adquirida (idio 
pdtica o relacionada con sfndrome nefrdtico, Mieloma Multiple, amiloi 
dosis, L.L,C,, linfoma 6 tratamiento con corticoesteroides),

Un aumento discreto en la banda ̂  asociado con un descenso en la 
banda  ̂sugiere el diagndstico de Mieloma Multiple o amiloidosis. En 
este caso, la proteinuria de Bence-Jones estd a menudo presents y la 
prdctica de inmunoelectroforesis en suero y orina eatd indicada.

Un gran descenso en la fraccidn 0< ̂ globulina es generaiments de­
bido a una deficiencia congdnita de o(^ antitripsina y puede estar —  
asociada clfnicamente con infecciones pulmonares récurrentes, enferme 
dad pulmonar obstruetiva crdnica, hepatitis crdnica agresiva o cirro- 
sis hep^tica constituida.
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Una proteina monoclonal, generalmente aparece en la electrofore­

sis sdrica como un pico estrecho o como una banda densa y discreta en 
la regidn y , ^ d(Xg sobre la membrana de acetato de celulosa. Por el 
contrario, un exceso de inmunoglobulinas policlonales (teniendo uno o 
mds tipos de cadena pesada con ambos tipos K y X de cadenas ligeras) 
hacen un pico de base ancha o banda ancha que generalmente se encuen- 
tra limitado a la regidn ^ • Ocasionalmente, un suero contiens dos —  
proteinas monoclonales de diferentes clases de inmunoglobulinas y a - 
esta situacidn se la denomina gammapatia biclonal. Un pico homogdneo 
es mâa sugestivo de gammapatia monoclonal de significacidn desconoci­
da, Mieloma Mdltiple o macroglobulinemia; pero picos monoclonales pue 
den tambidn 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 regidnof'gglolm 
lina puede representar complejos libres de hemoglobina-haptoglobina - 
résultantes de hemolisis. El suero en estas condiciones toma una colo 
racidn 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 regidn P , 
esto, puede sugerir la existencia de una proteina monoclonal. En el - 
sindrome nefrdtico el aumento de o( g d ^ .jglobulinas (o ambas) puede 
simular una banda monoclonal de movilidad rdpida, siendo confundido - 
con una proteina monoclonal. Sin embargo, la asociacidn de un nivel - 
bajo de albdmina e hipogammaglobulinemia debe orientâmes hacia el —  
diagndstico correcte; aderâ s, el patrdn urinario està constituido fun 
damentalmente de albdmina.

Las infecciones crdnicas, enfermedades del tejido conectivo y en 
fermedades crdnicas del higado, muestran a menudo un pico de gammaglo­
bulina de base ancha (policlonal), particularmente en la hepatitis —  
crdnica activa, en la cual, el componente gamma puede ser de 4-5 g/dl 
o mds. Esta gran banda de gammaglobulina puede ser confundida con la
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vista en el mieloma miSltiple 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 errdneamente nue se trataria de una gammapatia policlo—  
nal; cuando esto ocurre suele ser debido a agregados de polimeros de 
la inmunoglobulina presents (generalmente IgA) debiendo realizarse en 
todos estos casos inmunoelectroforesis.

Debemos sefialar, que un enferme puede tener una proteina monocl£ 
nal en el suero y la concentracidn total de las proteinas y el valor 
de la ^ y de la globulina encontrarse dentro de los limites norma—  
les. Un pequeno pico monoclonal puede encontrarse oculto entre la re­
gidn ^ - Y y no visualizarse en el patrdn electrofordtico. De hecho, 
el patrdn electrofordtico en acetato de celulosa puede ser normal y - 
existir una proteina monoclonal, por ejemplo, una cadena ligera mono­
clonal (proteinemia de Eence-Jones) es vista raramente mediante elec­
troforesis sérica. En los casos de Mieloma IgD, la proteina monoclo—  
nal aparece como una pequefia banda muy poco évidente y a menudo en la 
enfermedad de cadena pesada no se evidencia la proteina monoclonal en 
la electroforesis sdrica. De hecho, el patrdn electrofordtico del sue 
ro es normal en la mitad de los casos de enfermedad de cadena pesada 
0( y una banda ancha pequefia en la regidn o( g- p es la unica anormal j. 
dad electrofordtica en los casos restantes de enfermedad de cadena pe 
sada o( . La caracterlstica 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 patrdn electrofordtico es normal salvo que existe hipogaramaglobuli 
nemia y la aparicidn de una banda estrecha en estos casos es excepcio 
nal. En la enfermedad de cadena pesada y , se va generalmente una ban 
da localizada en el drea ̂  ^ » pero a menudo es ancha, heterogdnea
y es mds sugestiva de una proteina policlonal que de una monoclonal. 
Por ello, un valor normal para los componentes del patrdn electroford
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tico puede a\Jn contener una proteina monoclonal, de aquf, que la inmu- 
noelectroforeais sea crucial para el diagndstico.

INMimOELEGTROFORESIS DEL SUERO.-

La inmunoelectroforesis es necesaria para la identificacidn de la 
proteina monoclonal y para la determinacidn de la clase de cala cadena 
pesada y del tipo de cadena ligera. Debe ser realizada cuando una ban­
da estrecha o pico estrecho es enoontrado en la electroforesis de ace­
tato de celulosa o cuando el Mieloma Multiple, macroglobulinenia, ami­
loidosis o desorden relacionado es sospechado por el cllnido. Es parti 
cularmente dtil para determinar cuando un plasmocitoma solitario estd 
localizado o no. Despuds de terapia con radiacidn tumoricida, una pro­
teins monoclonal de un plasmocitoma solitario desaparece; su persisten 
cia tras la terapdutica dicha sugiere la existencia de Mieloma Mdlti—  
pie difuso.

La inmunoelectroforesis, es esencial para diferenciar un aumento 
policlonal de un aumento monoclonal. Antisuero monoespecffico debe ser 
utilizado para determinar si el aumento de una clase de cadena pesada 
estd asociado con un aumento de cadenas ligeras K d X  si el ezceso pr_o 
teico es monoclonal; por el contrario si el exceso proteico es policljo 
nal existird un aumento de ambos tipos de cadenas ligeras. El aumento 
policlonal de las inmunoglobulinas estd generalmente asociado con un - 
proceso inflamatorio tal como infecciones crdnicas, enfermedades del - 
tejido conectivo o enfermedades crdnicas del hfgado. Por otra parte, - 
una proteina monoclonal éuele estar asociada con un proceso neopldsico 
o potencialmente maligno.

En el Mieloma Multiple, un antisuero monoespecffico frenie a cada 
nas pesadas ^ d 6 y frente a cadenas ligeras K d X produce un
arco de precipitacidn frente a la cadena pesada que se trate 7 otro ar 
CO similar de la cadena ligera E d X « Da raayoria de los arcos d e  pre-
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cipitacidn se forman dentro de las primeras 24 horas.

En la macroglobulinemia, antisuero ̂  y antisuero K d X produce un 
arco de precipi tacidn denso' localizado. A veces, la proteina IgM mono­
clonal no muestra una anormalidad acompaBante de cadenas ligeras y —  
ello sugiere una enfermedad de cadena pesada ̂  . S in embargo, la adi—  
cidn de un agente re duct or tal como el ditiotreitol o el mercapto-eta- 
nol en el suero produce una preparacidn que puede generalmente ser —  
identificada como proteina monoclonal IgM K d I ^  A , cuando la inmuno 
electroforesis es repetida. Para estas situaciones puede ser de utili- 
dad la Inmunofi jacidn (52) (53).

En la inmunoelectroforesis de una IgG monoclonal, la anormalidad 
en el arco de precipitacidn, puede ocurrir desde la regidn y a la re—  
gidnc( 2* El aumento policlonal de una irmunoglobulina especîfica a me-- 
nudo produce un arco de precipitacidn localizado de la cadena pesada - 
pero no se ve arco de precipitacidn localizado correspondiente a la ca 
dena ligera dnica, debido a que ambas cadenas ligeras K yX estdn au—  
mentadas. Se debe encont.rar un aumento localizado de solamente un arco 
de cadena ligera antes de aceptar la existencia de una proteina mono—  
clonal,

El patrdn 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 as! a veces, dado que ocasionalmente proteinas monoclonales 
por e jemplo la IgA, producen polimeros que ensanchan la base de inmuno 
globulinas en la electroforesis ,del suero simulando un aumento policljo 
nal difuso de las inmunoglobulinas. En estos casos la inmunoelectrofo­
resis del suero demuestra la existencia de un arco de precipitacidn —  
con antisuero monoespecffico frente a la IgA y arco de precipitacidn - 
frente a cadenas ligeras K, lo nue demuestra la existencia de una pro- 
teina monoclonal IgA K; lo mismo puede suceder con la I ^  en la macro­
globulinemia.
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Val ore 9 cviantitativainente 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 cuantificacidn.

La inmunoelectroforesis es crucial para el diagndstico de confir 
macidn 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 I^. Esta investiga--
cidn es absolutamente esencial cuando los arcos de precipitacidn de K 
d X  son vistos sin una anormalidad acompafîante de los arcos de preci­
pitacidn frente a IgG, IgA d IgM. En estos casos, se debe usar inmuiw 
difusidn, usando antisueros I ^  e IgE enfrentados al suero del pacien 
te. Si el enferme tiene un aumento en la concentracidn de IgD o IgE - 
se forraardn densas bandas de precipitacidn. Todos los sueros que han 
forraado una banda de precipitacidn son entonces estudiados por inmunoi 
electroforesis con antisuero monoespecffico frente a IgD e IgE y fren 
te a cadenas ligeras K y A , ya que la mayorfa de los sueros no produ 
cen reaccidn con la inmunodifusidn.

INMÜNODIFÜSION RADIAL.-

La cuantificacidn de las inmunoglobulinas (54) es de gran ayuda 
en el diagndstico de las gammapatfas monoclonales. En este mdtodo, el 
antisuero frente a la inmunoglobulina especffica (IgG, IgA, Ig4 e IgD) 
es mezclado con agar y colocado sobre una plaça, Concentraciones cono 
cidas de una inmunoglobulina especffica y el suero problema son colo- 
cados en los pozos. ^a que el tamano de la zona de precipitacidn que 
se forma es proporcional a la cantidad de antfgeno en el suero inves- 
tigado, la zona de precipitacidn que se produce es medida y ccmparada 
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 inmunoglobulinas, teniendo que hacer una dilu- 
cidn previa del suero para hacer visible la zona de precipitacidn.

La de bajo peso molecular (73) produce un valor elevado fal
30 de debido a que su indice de difusidn es mayor que el de la -
IgM (193) el cual es usado como standard. Igualmente la IgA polimdri 
ca puede producir valores bajos falsos ya que el standard consta de 
IgA (73).

Si el laboratorio realiza un gran ndmero de test cuantitativos 
para las inmunoglobulinas, un sistema automatizado de inmunoprecipi- 
tinas es mis prictico. En este sistema, el grade de turbidez produci. 
do por la interaccidn antigeno-anticuerpo es medido por NEFELOMETRIA 
en la regidn prdxiraa a ultravioletas. Ya que la tdcnica NEPELOT.IETRI- 
CA al contrario que la inmuno-difusidn radial no es afectada por el 
tamafio molecular del antfgeno se puede medir I ^  73 (55)»

INMÜTTOFIJACION.-

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

VISCOSIMETRIA SERICA.-

Se recomienda estudio de viscosimetrfa sdrica en todo paciente 
con ̂ 2g/dl de Igjfl monoclonal o cuando existe ̂  4 g/dl de IgA o IgG
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monoclonal y en todos los pacientes con hemorragia oronasal, visidn 
borrosa o sfntomas neuroldgicos sugestivos de sfndrome de hipervisc^ 
sidad. Un viscosfmetro tipo Ostwald 100 es un instrumente satisfact_o 
rio para este propdsito, Agua destilada y suero, separadamente se ha 
cen fluir a travds de un tube capilar y el cociente de la duracidn - 
del fluje (suero/agua) es el valor de la viscosidad plasmitica. Para 
el suero normal el valor es de 1,6 o menos, pero los sfntomas de hi- 
perviscosidad son rares a menos que el valor sea ^4. De hecho, aigu 
nos pacientes con un valor de 10 o mis, no tienen sfntomas de hiper- 
viscosidad. El viscosfmetro de VVells-Brookfield es preferido ya que 
es mis seguro y requiere menos cantidad de suero (1 c.c.). Ademis —  
las determinaciones pueden ser hechas con mucha mis rapides que con 
el viscosfmetro de Ostwald 100, especialmente si la viscosidad del - 
suero es alta. Segin este raitodo, todos los valores por encima de —  
1,8 centipoises son patoldgicos.

CRIOSLOBULINAS.-

Cada muestra sirica debe ser investigada para crioglobulinas* - 
El suero centrifugado y fresco guardado a 37® C, es colocado en un - 
tubo hematocrito de Wintrobe e incubado a 0@ 0.en un bafio frfo o en 
una habitacidn frfa durante 24 horas. Si un precipitado o gel es vis 
to, el tubo es calentado a 37® C. durante 30 minutes, La disolucidn 
del precipitado indica la existencia de una crioglobulina. Posterior 
mente el tubo es colocado en un bano frfo durante otras 24 horas y - 
despuis centrifugado a 1® C. y el criocrito es leido e interpretado. 
Sorprendentemente algunos pacientes con grandes cantidades de crio—  
globulinas son asintomiticos, mientras que otros con pequenas canti­
dades de crioglobulinas monoclonales tienen dolor, piîrpura, Raynaud, 
cianosis e incluso ulceraciones tras la exposiciin al frfo. La terap^ 
ratura a la cual las crioglobulinas precipitan es mucho mis importan 
te que el aumento de la proteina. Existen casos en los que la protei 
na produce series problemas precipitando a 26® C.
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PIROGLOBULINAS.-

Las piroglobulinas son proteinas que precipitan irreversiblemen 
te cuando se calientan a 56® C. y no se disuelven al enfriarse. Re—  
cuerdan a la proteina de Bence-Jones ya que ambas precipitan cuando 
son calentadas a 60® 0., pero pueden ser distinguidas ficilmente por 
inmunoelectroforesis con antisuero especifico. Las piroglobulinas —  
son generalmente de la clase IgG pero pueden ser I ^  o IgA. La piro- 
globulinemia eati asociada con el Mieloma Kiiltiple o la macroglobuli 
nemia. No producen sintomas y no son mis que una curiosidad de labo­
ratorio.

TEST PE SIA.-

E1 test de Sia para las ouglobulinas es realizado afiadiendo un 
poco de suero del paciente en un tubo con agua destilada, el résulta 
do positivo consiste en la formacidn de precipitado o floculacidn —  
cuando el suero es diluido con el agua. Este test ha sido recomenda- 
do para el diagndstico de la macroglobulinemia, pero han sido vistos, 
falsos positivos y falsos negativos. Ademis, tambiin présenta reac—  
cidn positiva con el Mieloma IgG, Mieloma IgA asi como cuando exists 
aumento policlonal de las inmvinogl obulina s. En la actualidad el test 
de Sia no es recomendado teniendo iSnicamente un interds histdrico.

ANALI3IS PE PROTEINA M EN ORINA.-

Cuando los enfermos afectos de gammapatia monoclonal son estu—  
diados el anilisis de la orina es esencial. El icido sulfosalicilico 
o test de Exton es el mejor mdtodo para la deteccidn 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 investigacidn de proteinuria - 
de Bence-Jones,
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La mayorfa pero no todas las cadenas L monoclonales en la orina - 

precipitan entre 40-60® G., se disuelven a 100® C. y vuelven a precipi 
tar enfriando la orina a 40-60® C. (20), Ocasionalmente, el resultado 
del test del calor es positivo incluso cuando la orina del paciente no 
révéla un pico o banda localizada en el patrdn electrofordtico o cuan 
do no hay evidencia de una cadena ligera monoclonal en la inmunoelec—  
troforesis. Taies pacientes, generalmente tienen una banda gamma de - 
base ancha en la orina y arcos de apariencia normal K y X  D® inmur^ 
electroforesis, Presumiblemente el test positivo del calor en ellos - 
es debido a un exceso de cadenas ligeras policlonales, Tal resultado - 
falsamente positivo ocurre mds a menudo en casos de insuficiencia re—  
nal, enfermedades del tejido conectivo o enfermedades malignas (56). - 
Inversamente, en algunos casos de Mieloma la orina contiens 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 patognomdnico.

ELECTROFORESIS E INMUNOELECTROFORESIS DE ORINA.-

En todos los pacientes con proteinas monoclonales, la electrofore 
sis y la inmunoelectroforesis de orina deben ser realizadas. Ademis, - 
ambos tests deben ser realizados en la orina en todos los casos de: —  
Mieloma Mdltiple, macroglobulinemia, amiloidosis, gammapatia monoclo—  
nal de significacidn 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 enferme con una ca 
dena ligera monoclonal en la orina, ya que la cantidad de proteina se 
correlaciona directamente con el tamano y con el ndmero de las cdlulas 
tumorales.
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Para la electroforesis de orina una muestra de orina de 24 horas 

debe ser primero concentrada, A continuacidn la inmunoelectroforesis 
de la orina ya concentrada es realizada con antisuero monoespecffico 
K y X  .

Una proteina monoclonal urinaria aparece como una banda densa y 
localizada sobre la tira de acetato de celulosa o como un pico homogd 
neo y estrecho sobre el trazado densitomëtrico. Generalmente una pro­
teins monoclonal en la orina produce una base m^s ancha nue la protei 
na monoclonal en el suero por lo que la inmunoelectroforesis debe ser 
siempre 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 pueden 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 travds del drea gamma. El tra­
zado densitométrico es de base ancha y la inmunoelectroforesis mues—  
tra arcos de precipitacidn K y X . En el sfndrome nefrdtico se visua­
lize una gran banda de albdmina y pequefias bandas 2 » » y » -
en el patrdn electrofordtico.

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 Miîltiple, macroglobulinemia, 
amiloidosis, o desdrdenes relacionados. La inmunoelectroforesis es ne 
cesaria para establecer la presencia o ausencia de cadenas ligeras y 
para determinar si dstas son monoclonales o policlonales. La muestra 
de orina concentrada es colocada en un pozo sobre un porta-microscd- 
pico cubierto con agar o agarosa al IjS sobre el que se ha realizado - 
electroforesis para separar los distintos componentes, Posteriormente, 
la muestra del pozo es tratada con un antisuero especffico. Las pro—  
teinas de la muestra que estàn dentro de la electroforesis (antfgeno)



43.
y las del antisuero (anticuerpo) son dirigidas de forma difusa hacia - 
uno y otro lado formando Ifneas de precipitacidn o arcos a lo largo de 
la Ifnea de contacte entre el antfgeno y el anticuerpo. Es esencial el 
use de antisuero monoespecffico para determinar si las cadenas ligeras 
son K, X  ̂  ambas (policlonales). Tedricamente, puede ser me jor usar an 
tisuero nue reconozca sdlo inmunoglobulina K 6 X libre, me jor que anti 
suero de cadenas ligeras que reconozca cadenas ligeras que puedan es—  
tar o bien libres o dentro de inmunoglobulinas complétas. S in embargo, 
taies antisueros no son muy disponibles y la mayorfa son no especffi—  
003 o no potentes. Habitualmente, por lo tanto, se usan antisueros K y 
X  t que reconocen tanto a las cadenas ligeras libres como combinadas 

y son monoespecfficos y potentes,

Una proteina monoclonal forma un arco de precipitacidn (K d A ) - 
que estâ situado de forma estricta y localizada, mientras que un aumen 
to policlonal de cadenas ligeras origina una elongacidn ancha de K y - 
X  . En los pacientes con insuficiencia renal a menudo se ve un arco K 
y A difuso, mientras que en la presencia de un mieloma nnîltiple o ami­
loidosis se ve un arco restringido que reacciona especfficamenie con—  
tra un antisuero E d A , Dada la configuracidn de los arcos de precipi 
tacidn existe muy poca dificultad para distinguir cadenas ligeras mono 
clonales de cadenas ligeras policlonales en la orina,

Ocasionalmente en los casos mds dudosos, aerâ. necesario repet ir - 
la inmunoelectroforesis con la orina mds concentrada con lo cual no —  
existi r ^  dudas en los arcos de precipitacidn. Si la electroforesis de 
la orina révéla 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 gammapatia monoclo­
nal, incluso si el test del dcido sulfosalicilico es negative pg.ra pro 
teina, ya ^ue existen casos en los que la osmolaridad de la orina era 
normal o elevada y la reaccidn para proteina negative, en los cuales, 
la electroforesis de una muestra de orina concentrada 200 veces révéla 
una banda de globulina pequena y localizada y la inmunoelectroforesis 
demuestra una cadena ligera monoclonal. Este hallazgo puede ser el pri
mer date para el diagndstico de una amiloidosis primaria. La inmuno--
electroforesis con antisuero monoespecffico debe ser realizada en la - 
orina de todos los adultos con sfndrome nefrdtico cuando la causa del 
mismo no sea évidente.

Existe un gran ndmero de pacientes en los que la electroforesis - 
de orina muestra un gran aumento de la albiîmina y cantidades insignif^ 
cantes de globulinas pero los cuales tienen cadenas ligeras monoclona- 
les en la orina. Estos pacientes, casi siempre presentan amiloidosis - 
primaria aunque algunos tambidn tienen Mieloma Mültiple, La muestra de 
orina de 24 horas es importante dado que nos permits medir la cantidad 
de proteina monoclonal excretada por la orina, lo cual, es un indice - 
excelente del progress de la enfermedad o del efecto de la quimiotera- 
pia. De la misma manera la proteinuria de 24 horas es un excelente md­
todo para seguir el curso de un paciente con amiloidosis y sfndrome na 
frdtico.

Todos los pacientes estudiados por inmunoelectroforesis tambidn - 
deben ser examinados por inmunodifusidn. Por este mdtodo una banda den 
sa de precipitacidn confirma la presencia de proteina y de que clase - 
de proteina se trata; cuando en la banda de precipitacidn existan du—  
das, se debe realizar inmunoelectroforesis con orina mds concentrada - 
para determinar si la banda de inmunodifusidn represents un aumento mjo 
noclonal de cadenas ligeras o por el contrario cadenas ligeras poliolu 
nales. La inmunodifusidn es màs sensible que la inmunoelectroforesis y 
es un test de Screening Util, 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 lit il 
como test clfnico de Screening, uno debe recorder sus limitaciones. Pa 
ra demostrar una proteina monoclonal en la orina, la electroforesis y 
la inmunoelectrofore si s de una muestra de orina concentrada son los md 
todos de eleccidn.

Todos los enfermos en los que se descubre una proteina monoclonal 
deben poseer una historia clfnica compléta y un examen ffsico ninucio- 
80. 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 mddula 
dsea con biopsia, investigacidn para enfermedad dsea metastdsica (sé­
rié dsea radioldgica que abarca radiografla de huesos largos, crdneo, 
pelvis, parrilla costal y raquis. Rastreo dseo isotdpico), détermina—  
ciones de hemograma, calcio, créâtinina sdrica y alcaramiento de crea- 
tinina. En todos los casos la amiloidosis debe ser siempre considerada 
por lo nue deberd realizarse: biopsia de submucosa rectal y tincidn —  
del material de mddula dsea para la sustancia amiloide.

Si no se encuentra enfermedad maligna, el enferme debe ser vigila 
do con electroforesis periddicas de suero y orina cada 6-9 meses. La - 
inmunoelectroforesis no es necesario repartirla, a menos que existan - 
cambios en el patrdn electrofordtico del suero o de la orina. Ademds, 
la electroforesis periddica de sangre y orina es lo mds ütil para se—  
guir el curso clfnico de pacientes con Mieloma MiSltiple o macroglobuli 
nemia que estdn bajo tratamiento con quimioterapia. Ello es de valor - 
para determinar la progresidn o regresidn de la enfermedad, ya que —  
existe una correlacidn directa entre el tamano de la proteina sdrica - 
monoclonal y el niSraero de cdlulas malignas, Por todo ello, la electro­
foresis del suero y de la orina es el mdtodo m^s seguro y rods econdmi-
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CO para seguir el curso de un paciente con garamapatfa monoclonal,

CLASIFICACION PE LAS DISCRASIAS PE CELULAS PLASMATICAS.-

I) GAMMAPATIAS MONOCLONALES MALIGNAS:

A) Mieloma Multiple (IgG, IgA, IgD, I ^  y cadenas ligeras)
1) Plasmocitoma solitario del hueso.
2) Plasmocitoma extramedular solitario y Mültiple.
3) Leucemia de cdlulas plasmdticas.
4) Mieloma no secretor.

B) Sfndromes 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) Sectmdaria, formas localizadas y amiloidosis familiares.

II) GAMI/IAPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICACION DESCONOCIDA:

A) Benigna (IgG, IgA, IgD, I ^  y raramente de cadenas ligeras).
B) Asociada con neoplasias de tipos celulares no conocidos para pro 

ducir proteinas monoclonales.
C) Gammapatfas biclonales.
D) Sfndrome de Fanconi adquirido.



V - PIAQÜETAS
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1 MORPOLOGIA PLAQUETARIA.-

Desde los trabajos Iniciales de Wolters y Ruska (57), gran ndmero 
do trabajos se han orientado al estudio de la morfologia plaquetaria - 
con la ayuda del microscopio eloctrdnico junto con tdcnicas mejoradas 
de citoqufmica e inmunoqulmica.

Las plaquetas son una poblacidn heterogdnea de factores citoplds- 
micos con un volumen que oscila entre 5-12y<^m^, con un volumen medio - 
de-5-7,5yw.m^.

Tres zonas estructurales principales de la plaqueta han sido des- 
critas, relacionadas cada una de ellas con aspectos especfficos de la 
funcidn plaquetaria. La zona perifdrica estd relacionada estrechamente 
con los fendmenos de adhesividad, la zona sol-gel con la contraccidn y 
la zona de los organelos con la secrecidn plaquetaria.

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

0La cubierta exterior tiene un grosor aproximado de 150-200 A y - 
recubre por fuera a la unidad de membrana de la superficie celular. No
existe una evidencia firme sobre la constitucidn qufmica de esta es--
tructura pero se sabe que contiene mucopolisacdridos dcidos, glicopro- 
teinas, ATP asa dependiente de magnesio a la par que las proteinas —  
plasmiticas absorbidas por alla son constituyentes importantes de la - 
misma. La cubierta exterior de la plaqueta permanece invariable antes, 
durante y despuds de la agregacidn. 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 e structura juega un papel importante pro 
tegiendo la integridad del medio interno plaquetario, Otras funciones 
asignadas a la unidad de membrana, taies como su participacidn en la - 
adhesividad y en la contraccidn no han sido establecidas de forma segu 
ra (6l) (62).

El drea de submembrana estd localizado por dentro de la unidad de 
membrana y represents un drea de transicidn entre la zona perifdrica y 
la matriz sol-gel del hialoplasma, 8in embargo, actualmente el drea de 
submembrana se considéra parte de la zona perifdrica de la plaqueta. - 
En su seno, existen fines filamentos que establecen una estrecha rela- 
cidn 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 electrdnico estd —
constituida por una masa de elementos fibrosos. De dstos, los microtü-
bulos de 250 £ son los elementos mds prominentes del hialoplasma. Un
segundo sistema de fibras estd formado por microfilamentos con un did- 0métro de 50 A .

Cada microtdbulo es en si mismo un sistema fibroso compuesto de - 
12-15 subfilament 03 con un didmetro de 50 £ . Los subfilament os son - 
fisicamente indistinguibles de los microfilamentos del drea de submem­
brana, por lo tanto, sdlo se diferencian con respecto a la localiza—  
cidn que ocupan en la célula.

Las funciones de retraccidn plaquetaria son dependientes de los - 
elementos fibrosos de la zona sol-gel, por este motivo esta estructura 
plaquetaria estd relacionada estrechamente con la funcidn contractil - 
(64 ) (65 ) (66 ) (67 ) •

La 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 rode importantes de esta zona son los grdnulos,» 
los cuerpos densos y las mitocondrias. Adicionalmente existen tembiën 
partfculas linicas de glucdgeno y otras estructuras de menos interës.

Los grd[nul03 tienen gran importancla ya que en la actualidad se —  
piensa que son los product ore s de gran ndmero de substancias secretadas 
por la plaque ta durante la metamorfosis viscosa. Son de forma variable 
y estân recubiertos por uma unidad de membrana. La matriz interna de ca 
da grdnulo es dividida en dos zonas de diferente opacidad electrdnica. 
Gran ndmero de substancias ban sido identificadas dentro de los grdnu—  
los como son: fosfollpidos, enzimas hidrolftlcas, fosfatasa dcida, beta 
glucuronldasa, catexina^ fibrindgeno, trombostenina, ATP y ADP, ATP asa, 
serotonina, gliooproteinas y mucopolisacdridos. (68) (69).

Los cuerpos densos plaquetarios son de gran importancia en la fun- 
cidn hemostdtica. Poseen opacidad al microscopic electrdnico por la pr^ 
sencia de calcio en su interior y se piensa que la mayoria se originan 
a partir de los grdnulos. Los cuerpos densos son la zona secretoria pri 
maria y se sabe que disminüyen rdpidamente en ndmero durante la metamor 
fosis viscosa precoz estando ausentes de la plaqueta durante la metamor 
fosis viscosa tardla y la retraccidn del codgulo.

La serotonina, ADP, oateoolaminaa y el factor IV plaquetario estdn 
asociados con los cuerpos densos (70) (71).

La mitocondria de la plaqueta contribuye al pool metabdlico de ATP 
y la opacidad al microscopic electrdnico de la mitocondria refieja su - 
estado de actividad. La mitocondria plaquetaria se piensa que puede fun 
cionar como un reserVorio de calcio dependiente de su actividad metab6- 
lica (72),
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Independiente de estos componentes principales existen très siste- 

mas de membi%na plaquetarios.

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

El segundo sistema membraneso es el aparato de Golgi. Este estd —  
presents linicamente en un pequefio ndmero de plaquetas y su papel es li- 
mitado.

El tercer sistema es el sistema tubular dense. 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 organizacidn microtubular intraplaquetaria (73) 
(74 ) (ver figura 6).

2.- FISIOLOGIA ESTRUOTURAL DE LA PLAQUETA.-

Los cambios que se desarrollan en la plaqueta durante las reaccio- 
nes hemostdticas estân relacionados con eventos fisioltfgicos y bioquimi 
COS. Las plaquetas circulan como discos aplanados y cambios en su morfb 
logia pueden ser inducidos afSadiendo trombina a una muestra de plasma - 
citratado rico en plaquetas (C-PRP). Si la concentracidn de trombina —  
aGadida es de 0,1 U/ml, la dnica alteracidn es un cambio en la forma de 
la plaqueta. La plaqueta pierde su forma dlscoide y se hace irregular - 
con emisidn de pseuddpodos. Al microscopio electrdnico se ve réorganisa 
cidn estructural interna de la plaqueta con cambios en el sistema micro 
tubular y en los organelos. Aproximadamente a los 10 minutes la morfolo 
gfa plaquetaria vuelve a su situacidn normal.

Ligeros aumentos en la cantidad de trombina aGadida al C-PRP se —  
traducen en un inicio de agregacidn planuetaria, cambios en la forma y
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en la reorgan!zacidn interna similares a los ya descritos. Esta onda - 
inicial de agregacidn plaquetaria es reversible,

Aumentando la concentraeidn de trombina por encima de 0,2 U/ml al 
C-^P aparece una doble onda de agregacidn plaquetaria que es irrever­
sible y que afecta a la mayoria de la poblacidn de las plaquetas. La - 
sogunda onda de agregacidn plaquetaria se traduce en cambios estructu­
rales définitives. En esta fase los constituyentes enddgenos son secr£ 
tados al plasma. Estes constituyentes son ADP, ATP, serotonina, cateco 
laminas, potasio, calcio y factor IV plaquetario. Esta liberacidn cons 
tituye la reaccidn de liberacidn plaquetaria. Este proceso ocurre en—  
tre la primera y la segunda onda de agregacidn y es completo durante - 
la segunda onda irreversible de agregacidn plaquetaria. A su vez la se 
gunda onda de agregacidn es totalmente dependiente de la reaccidn de - 
liberacidn y no se produce si se altera data.

El proceso de secrecidn es dependiente de energla y no es pasivo, 
ocurriendo cuando se produce la transformacidn interna de la pla 'ueta.
A su vez dsta es por si misma una manifestacidn de la actividad contraç^ 
til de la plaqueta,

Como ya hemos citado el tSnico elemento e structural que desaparece 
durante la agregacidn es el cuerpo denso. Todos los cambios intrapla—  
quetarios de los otros sistemas intratubulare s estdn destinados a ver- 
ter al exterior la secrecidn enddgena plaquetaria.

Otros agentes capaces de iniciar la agregacidn y la reaccidn de li 
beracidn plaquetaria producen cambios fisicos iddnticos a los causados 
por la trombina. Estas substancias son: particules de coldgeno, kaolin, 
ADP y serotonina, El colàgeno produce uns onda ilnica masiva de agrega—  
cidn mientras que el ADP origins una onda bisf^sica similar a la de la 
trombina.
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En resumen, hay que resefiar las très funcionas bdsicas de adhesidn

(agregacidn), centraceidn y secrecidn (reaccidn de liberacidn), La ---
adhesidn (agregacidn) y la contraccidn son facetas independientes de la 
fisiologia planuetaria, ya nue la adhesidn (agregacidn) puede ocurrir - 
sin contraccidn y viceversa. La reaccidn de liberacidn es dependiente - 
del sistema contractil plaauetario ya que la secrecidn no ocurre sin la 
contraccidn. La fisiologia contractil domina la funcidn plaquetaria desi 
de el momento que se inicia el cambio de forma y la reorganizacidn in—  
tema planuetaria hasta que la metamorfosis viscosa y la retraccidn del 
coétgulo son complétas (60) (75) (76) (68) (77),

Las plaquetas humanas contienen la mayoria de los constituyentes - 
celulares comunes excepte DNA, Glucdgeno, DPN, proteinas, aminodcidos y 
ortofosfatos est&i distribuidos de forma heterogdnea en las plaquetas. 
Esta heterogeneidad estâ en relacidn con la edad y con la actividad en- 
zimatica de la plaqueta. En tdrminos générales los constituyentes prin­
cipales de las plaquetas humanas comprenden un ll'fo de peso total de ---
agua, 11-14^ proteinas, 3-5^ de lipides y entre un 2-3^ de carbohidra—  
tos, Otros constituyentes de la plaqueta son el RNA, DPN, aminoètcidos y 
glutation reducido (69)»

3.- METABOLISMO DE LA PLAQUETA.-

Aunnue ha sido extensamente estudiado, la révision màs extensa co­
rresponde a Gross y Schneider, La plaqueta realiza sintesis proteica, - 
métabolisme graso y neoglucogdnesis. Se sabe que la glicolisis anaero—  
bia y la fosforilizacidn oxidativa son importantes dentro del metabolis 
mo plaquetario. El métabolisme de la plaqueta es complejo debido a la - 
presencia de la membrana la cual juega un papel fundamental. Présenta 
alto métabolisme glucolitico, trece veces superior al del hematie, por 
lo que contiens grandes cantidades de glucdgeno como res Qrvorio de ener 
gia para importantes funciones como por ejemplo ocurre en la retraccidn
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La import ancia del glucdgeno se demuestra por la activacidn de una fo^ 
forilasa de glucdgeno 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 
la membrana. La retraccidn del coàgulo depende del ATP asi como la ac­
tividad de la proteina contractil trombastenina. Cuando la plaqueta en 
vejece existe una pdrdida de ATP y una disminucidn en su capacidad con 
tractil. El ATP necesario es regenerado siendo producido a travds de - 
la via glicolitica aerobia.

Cuando las plaquetas son estimuladas por gran ndmero de agentes, 
aparece un aumento de la actividad metabdlica que puede depender de la 
via glucolitica y de la via gluconeoglucogenolitica. El AMP ciclico re 
gula la respuesta de la plaqueta a los distintos estimulos. Es proba—  
ble que en niveles aumentados de AMP ciclico disminuyan la reactividad 
plaquetaria mientras que niveles disminuidos de AMP ciclico aumenten - 
la actividad plaquetaria, Diferentes autores ban sugerido que gran mi­
mer o de drogas pueden influenciar la reactividad plaquetaria actuando 
sobre la sintesis o degradacidn del AMP ciclico. El agente màs potente 
conocido que aumenta los niveles de AMP ciclico intraplaquetario es la 
prostaglandina E^ (PPgE^), y es uno de los mis eficaces inhibidores de 
la agregacidn plaquetaria inducida por ADP, sin embargo, su efecto —  
transitorio y sus contraindicaciones le hacen ineficaz como medio tera 
pëutico (78) (79),

4,- FUNCION PLAQUETARIA.-

La funcidn hemostdtica de las plaquetas depende de très mecanis—  
mos: adhesidn, contraccidn y secrecidn,

Cada uno de estos mecanismos estâ relacionado con una de las très 
zonas plaquetarias ya descritas. La adhesidn es funcidn de la zona pe-
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riférica, la contraccidn depende de la zona sol-gel y la secrecidn de - 
las estructuras microtubulnxes. La secrecidn es dependiente de m a  con­
traccidn adecuada ( 8 o ) . ( 8 l ) ,

ADHESION - Si se lesiona el endotelio vascular y el tejido subeidote--
liai es expuesto, las plaquetas se adhieren a dl siendo dste el evento 
inicial en la formacidn de un codgulo hemostdtico, El mécanisme intime 
de la adhesividad es desconooido. Se sabe que la cubierta exteraa juega 
un papel fundamental pero no se conocen los mecanismos intimes tel de sa 
rrollo de este proceso. Asimismo intervienen alteraciones enzimiticas - 
en presencia de hidroxiprolina y lisina. Aunque la adhesidn alcoldgeno 
es importante se sabe que las plaquetas se adhieren a otras estructuras 
en las nue no existe col^geno.

La adhesividad puede ser estudiada in vitro, anadiendo coligeno a 
un plasma rico en plaquetas, aunque generalmente es medida la capacidad 
de las mismas para adherirse a las superficies de vidrio. El mdiodo mds 
empleado es la técnica de Salzman (82), Este test mide tanto la adhesi­
vidad plaquetaria in vitro como la agregacidn, a lo que se denonina tes 
de retencidn plaquetaria. La adhesividad plaquetaria estd disminuida en
la trombastenia, uremia y es anormalmente baja en la enfermedad de ---
Willebrand, Asimismo se ha encontrado adhesidn plaquetdria defectuosa - 
en las discrasias de cdlulas plasmdticas y  en los tratamientos con clo- 
fibrato y  salicilatos aunque este lîltimo punto no estd totalmente con—  
firmado. Un aumento de la adhesividad plaquetaria se ve en el postopei^ 
torio, despuds de la esplenectomfa y  en los casos de trombosis venosa y  

embolismo pulmonar (83). Asimismo estd aumentada la adhesividad plaque­
taria en la enfermedad coronaria y  en la diabetes mdllitus ( 8 4 ) .

CONTRACCION - La evidencia sugiere que la contraccidn plaquetaria es si 
milar a la contraccidn muscular, Los componentes de la contraccidn son 
la trombastenina (proteina actomiosin-lihe) y el calcio. La trombasteni
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na estd prsente en los microfilament os o microtiSbulos intraplaque ta--
rios, El calcio es liberado por un mecanismo similar al de la despola-
rizacidn nerviosa, activando la ATP asa y originando la contraccidn. -
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 contraccidn,
Paralelamente a la contraccidn Ip forma normal discoide de la plaqueta
se pierde, su volumen aumenta Imciendose esfdrica y denominandose a to 
do este proceso "METAMORPOSIS VISCOSA”. Estos cambios pueden ser indu- 
cidos por ADP y son réversibles (85) (81) (86) (87)*

AGREGACION - Despuds de adherirse al sitio de la lesidn 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 accidn. El 
proceso de agregacidn mediado por el ADP ocurre en dos fases. La prim£ 
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 plaqueta. Es­
ta segunda fase se acompaGa de la liberacidn de serotonina y de la ac­
tivas idn del factor III plaquetario (88).

Très 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 tambidn induce agregacidn pla—  
quetaria. La trombina es un potente agregante. La agregacidn es defec­
tuosa en todos los defectos congdnitos y adquiridos de la plaqueta. —  
Una insuficiencia en la agregacidn ocurre en la uremia, en las discra­
sias de cdlulas plasmdticas y en la trombocitemia (83)*
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SECREGION (REACCION DE LIBERACION PLAQUETARIA)

Las planuetas producen uno o mds factores necesarios para la for- 
macidn de un codgulo hemost^tico, Hasta hace poco no se han dilucidado 
los mecanismos responsables de la reaccidn de liberacidn plaquetaria. 
Los trabajos de Holmsen y Cols han demostrado la liberacidn de ATP y - 
ADP, serotonina, factor III y factor IV, enzimas hidrolfticos, mucopo- 
lisacdridos, aminodcidos, fibrindgeno, potasio y calcio.

Estas substancias estdn contenidas en el interior de los grdnulos 
y de los cuerpos densos. El fendmeno de liberacidn depende de la con­
traccidn y las substancias liberadas alcanzan el exterior a travds del 
sistema abierto canalicular intraplaquetario (89) (90).

Algunos factores de la coagulacidn estdn asociados con la fisiolo 
gia plaquetaria, Unos, son factores plasmdticos absorbidos por la pla­
queta y otros son componentes esenciales intimos de la plaqueta,

El factor I plaquetario es factor V plasmdtico absorbido y poste- 
riormente modificado en el interior de la plaqueta. El factor II pla—  
quetario acelera la cenversidn de fibrindgeno a fibrina mediada por la 
trombina, siendo de naturaleza desconocida. El factor III plaquetario 
es una lipoproteina con actividad trombopldstica el cual asienta sobre 
la membrana plaquetaria, aunque tambidn algo estd presente en los grd- 
nulos de la plaqueta, siendo liberado junto con otros agentes durante 
la coagulacidn. De cualquier manera, el factor III plaquetario de mem­
brana es el mds importante de los factores en el proceso hemostdtioo. 
Parece ser q,ue acelera la coagulacidn promoviendo la activacidn 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 agregacidn indueiendo aumento de dsta.
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Probablemente el aumento de la eficacia de la hemostasia y la formacidn 
del trorabo tambidn son inducidas por el factor IV plaquetario. Por dlti. 
mo el fibrindgeno plaquetario es en parte sintetizado por los grdnulos 
intraplaquetarios y en parte absorbido del fibrindgeno plasmdtico, por 
lo que hay que admitir que existen dos poôl metabdlicos separados en - 
lo que se refiere al fibrindgeno, Tanto el fibrindgeno extraplaqueta—  
rio como el intracelular son iddnticos entre si. El fibrindgeno plaqua 
tario es liberado junto con el resto del contenido granular durante la 
reaccidn de liberacidn plaquetaria, interviniendo probablement e en la 
primera fase de la agregacidn. La funcidn del fibrindgeno plasmdtico - 
absorbido es desconocida. (91) (92) (89) (79) (93).

CINETICA PLAQUETARIA

Despuds de la entrada en la circulacidn la distribueidn de las —  
planuetas no es uniforme aunque tienden a concentrarse en el bazo sien 
do el pool intraesplënico de importancia variable en las distintas es- 
pecies. Varies estudios de cindtica plaquetaria parecen indicar que el 
pool intraespldnico es pequefto . El tamafio del pool plaquetario en el 
bazo normal es estimado como un tercio de la masa plaquetaria total en 
el hombre. Normalraente, sin embargo, el pool espldnico permanece inde­
pendiente de las planuetas circulantes. Los estudios de supervivencia 
plaquetaria han sido hechos usando isdtopos marcados taies como el Crjo 
mo-51 y el Pdsforo-32. La evidencia reciente sugiere que la superviven 
cia en el hombre de las plaquetas oscila entre 9-12 dias (94), aunque 
otros estudios encuentran dificultades para interpretar los resultados. 
Algunos autores afirman que la vida media planuetaria es lineal y otros 
que es exponencial. Los estudios de Aster (95), indican que dentro de 
condiciones normales la mayoria de las plaquetas son depuradas de la - 
circulacidn por el sistema reticulo 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 dsea, - 
aunque si el bazo eatd ausente, dos tercios son destruidas en el hfgado 
(figura 7).
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FIG. N 26r DIAGRAMA PARA ILUSTRAR LA ESTRUCTURA PLAQUETARIA-
Lo zona periferico es lo Cubierta Exterior (CE), lo Membrono Celulor 
Trilominor (MC) y los Filamentos de Submembrana (FSM). Los organe­
los y porticulas, conston de los Granulos Plaquetarios (G), los Cuerpos 
Densos (CD), lo Mitocondria (M), la Zona de Golgi (ZG), los Estructuras 
Tubuiares Densos (STD) y los Gronulos de Glucogeno (Gly). El sistema 
de conoles a bier tos esta indicodo por CS.

P LA TE LET MORPHOLOGY. (IN  THE CIRCULATING PLATELET, Ed. 
JOHNSON, S. A. NEW YORK ! ACADEMIC PRESS.)



SS'‘

~  2 Dias

MEGACARIOCiTOS

I
BAZO

\\X
~  2 Dias

8 D ias /  BAZO

SRE

HEMOSTATICO

>?SECUESTRACION
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COAGULACION INTRAVASOULAR DISEMINADA (GID)

CONCEPTO - PATOGENIA

La coagulacidn intravascular diseminada (CID) es un sfndrome pato 
Idgico résultante de la formacidn de trombina, subsecuente activacidn 
y consume de ciertas proteinas de la coagulacidn y produccidn de trom­
bes de fibrina.

Estos procesos b^sicos refiejan las multiples acciones de la trom 
bina en el sistema hemostdtico, Primero, escinde protèdliticamente la 
moldcula del fibrindgeno para producir mondmero de fibrina, el cual —  
puede formar complejo con el fibrindgeno u otras proteinas, circular - 
como mondmero de fibrina soluble o polimerizarse para formar trombes - 
de fibrina, Dos penuenos fibrinopdptidos, llamados A y B, los ouales - 
pueden originar vasoconstriceidn pulmonar o sistdmica son liberados en 
este proceso.

La trombina conviente 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 uni ones covalent es paira hacer a ds— 
tas mds resistentes a la fibrinolisis (96), La trombina se une a las - 
planuetas indueiendo en ellas un cambio en la forma, en la agregacidn 
y en la secrecidn. La trombina tambidn induce la presencia de fosfoli- 
poproteina de membrana (factor III planuetario) sobre la superficie de 
las planuetas agregadas. La trombina es necesaria tambidn para las in- 
teracciones de los factores IXa-VIII y Xa-V-protrombina (97), La trom­
bina potencia la cascada de la coagulacidn aumentando la actividad del 
factor V, Asimismo potencia la actividad del factor VIII, Por todo —  
ello la trombina puede originar descenso del fibrindgeno, descenso del 
ndmero de plaquetas y descenso de los factores II, V, VIII, XIII, en - 
la CID aguda.
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Aderads de la trombina, el sistema fibrinolitico ejerce influencia 

sobre las manifestaciones de CID, La activacidn del factor XII conlle- 
va la produccidn de kalicreina la cual a su vez convierte el plasmind- 
geno en plasmina (98), una potente enzima proteolltica capaz de dige—  
rir la fibrina. Las cdlulas endoteliales contienen activador del plas- 
mindgeno aunque la naturaleza del estimulo para su liberacidn es desco 
nocido, Los tejidos injurlados liberan activadores patentes del plaami 
ndgeno simultdneamente a la tromboplastina tisular, por ello, casi in- 
variablemente aparece fibrinolisis secundaria, El balance entre la plau 
mina y la trombina détermina el grade de hemorragia y/o trombosis Vis­
io clinicamente. La digestidn por la plasmina del fibrindgeno, origina 
la produccidn de productos de degracidn del fibrindgeno-fibrina los —  
cuales ejercen un papel fundamental en la patogenia y diagndstico de - 
la CID,

El fibrindgeno (IM 330,000)es degradado a un fragmente X el cual 
coagula lentamente. La digestidn proteolltica adicional rompe el frag­
mente X originando un fragmente Y (PM 150,000), que es un potente inhi 
bidor de la polimerizacidn de la fibrina, Finalmente el fragmente Y es 
roto asimdtricamente produciendo un fragment o D y un fragmente E (PM - 
50,000), Los fragmentes Y y D son inhibidores potentes de la formacidn 
de la fibrina, mientras que los fragmentes pequeflos se sabe que inhi—  
ben la agregacidn plaquetaria,

FISIOPATOLOaiA

Distintos mecanismos fisiopatoldglcos se han involucrado en el —  
sfndrome de CID entre elles los vaâa importantes son: en primer lugar - 
la activacidn del factor XII, la activacidn del sistema kalicreina-ki- 
nina, la activacidn del camplemento del suero, las interacciones hema- 
toldgicas,taies como el papel del leucocito en la CID experimental, el 
posible papel de los hematfes en la patogdnesis de la CID y la forma—  
cidn de un comple jo inmune antfgeno-anticuerpo circulante, (99) (100) -
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(101) (t)2) (10:).

Cada uno de estos mecanismos parece intervenir de acuerdo con la - 
causa que determine la CID, de esta forma, la activacidn del factor XII 
puede ocurrir en algunos casos de CID secundarios a infeccidn especial- 
mente por GRAM-j aafmismo la activacidn del sistema kalicreina-kinina - 
produce la liberacidn de bradikinina con hipotensidn y vasodilatacidn - 
arteriolar perifdrica. 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 activacidn del factor Hageman ni con - 
activacidn del sistema kalicreina-kinina,

El complements del suero se ha encontrado disminuido en CID secun­
daria a fiebre de las montahas rocosas y en la CID experimental, El me­
canismo de la disminucidn del compléments del suero en la CID humana no 
pnrece rue sea necesario para la induccidn de la misma.

Las entidades patoldgicas en las que se ha descrito su asociacidn 
con el sindrome de CID, se exponen a continuacidn,

CAUSAS DE COAGULACIDN INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

I) Infecciones,-
1,- Bacterias:

1,a) Gram +
1 ,b) Gram -

2,- Hongos,
3,- Virus,
4,- Protozoos,
5,- Rickettsias,
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II) Neoplasiaa.-

1,- Leuceraias Agudas,
2,- Desdrdenes Mieloproliferativos,
3,- Discrasias de Cdlulas Plasm^ticas,
4«- Carcinomas, (Pulradn, Estdmago, Pancreas, Ovario, Rifidn, Prd^ 

tata, etc,),
5.- Sarcomas,

III) Complicaciones Obstdtricae,-
1,- Desprendimiento premature de la placenta,
2,- Retencidn de Peto rauerto,
3,- Embolismo de liquide amnidtico,
4,- Retencidn placentarla,
5,- Toxemia Gravidica,
6,- Inyeccidn intra-amnidtica de solucidn salina hipertdnica d - 

urea hi pero smolar,
7,- Aborts Sdptico,

IV) Varias,-
1,- Picadura de serpientes,
2,- Cirugfa Pulmonar,
3,- Hipotensidn y Choque,
4,- Golpe de caler,
5,- Traumatisme masivo,
6,- Hemangioma Gigante,
7,- Pdrpura Fulminante,
8,- Anafilaxia,
9,- Enfermedad hepdtica.



63.
10.- Enterocolitis Necrotizante,
11.- Aneurisma Adrtico.
12.- Angiografia.
13.- Reaccidn hemolitica post-transfusional,
14.- Embolismo Graso,
15.- Vasculitis por Inmunoc omple j os,

MANIFESTACIONES ' CLINICAS

Hay dos formas de présentasidn de la CID: aguda y crdnica,

CID AGUDA - Los sfntomas cllnicos y de laboratorio de CID aguda se de­
sarrollan rdpidamente en un perfodo que oscila de algunas horas a dias, 
El paciente està severamente afecto tanto por la causa précipitante co 
mo por la CID. Suele debutar clinicamente con didtesis hemorrdgica que 
puede oscilar desde epixtasis a hemorragia catastrdfica que pone en pe 
ligro la Vida, Las manifestaciones derraatoldgicas de CID son comunes - 
(104)» y mientras rue las complicaciones trombdticas son infrecuentes - 
en la CID aguda.(105).

La mortalidad es alta oscilando entre un 54-67?̂  (1051), Siegal y —  
Cols (106) encuentran la mortalidad relacionada directamente con la —  
edad, el ndraero de manifestaciones clinicas de CID y la severidad de - 
las manifestaciones de laboratorio,

CID CRONICA - Los sintomas clinicos y de laboratorio évolueionan en un 
période de meses y el paciente no estd gravemente afecto. Las enferme- 
dades de fonde asociadas con CID crdnica son: neoplasias, enferraedades 
del tejido conectivo, enfermedades renales y hemangioma congdnito.

Aunque los episodios de hemorragia pueden aparecer, son md[s fre—
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cuentes las complicaciones trombdticas. Sack y Cols (I07), revisan la li. 
teratura y analizan 182 casos de CID crdnica secundaria a neoplasia,ha- 
llando tromboflebitis migrâtoria en el 53^, episodio linico de trombofle 
bitis en el 62^, hemorragia en el 41?5, embolismo arterial en el 255̂  y - 
endocarditis trombdtica no bacteriana en el 239̂ . Este autor enfatiza la
necesidad de un estudio profundo de la coagulacidn en todos estos pa--
cientes, resefiando la import ancia que puede tener el brusco descenso —  
del fibrindgeno y las plaquetas âsociado con episodios agudos vascula—  
res,

Los pacientes con CID tienen signes y sintomas de disfuncidn de dr 
ganos multiples, siendo dificil discemir si dstos estUn relacionados - 
con la CID o con los procesos patOIdgicos de fonde. En general, se rela 
cionan con este Ultimo aünque en* ocasiones se hah descrito disfuncidn - 
de drganos secundaria primariamente a la CID (108) (109) (110).

DIAGNOSTICO DE LA CID

El diagndstico de la CID se basa en la realizacidn de tests de —  
Screening y en la realizacidn de tests de confirmacidn.

La CID puede ser detectada por la combinacidn de un tiempo de pro- 
trombina anormal, trombocitopenia e hipofibolnogenemia. Aunque el tiempo 
de protrombina puede estar prolongado en condiciones, taies como défi—  
ciencia de vitaraina K, enfermedad hepUtica, hemodilucidn, es anormal —  
(mayor de 3*' del control) en alrededor del 90?o de los pacientes con —  
CID (lo5). De los pacientes con CID, el 7O9G tienen niveles de fibrindge­
no menores de 150 mg5̂  (105). La concentracidn normal del fibrindgeno en 
los restantes 3O9S 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 fibrindgeno, por ello, un nivel de fibrindge­
no en limites 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 90fo de los casos de CID, s in embargo, debe ser 
cuidadosamente evaluado para descartar otras posibles causas de trombo­
citopenia, El tiempo parcial de tromboplastina (TPT), no se ha mostrado 
muy Util en el diagndstico (H 1),

Anormalidades en los très tests reseSados (TP, fibrindgeno, recuen
to plaquetario), establecaiel diagndstico de CID en ausencia de dilu---
cidn o disfuncidn hepUtica severa, Cuando sdlo dos de los très tests —  
son anormales a la vez, se requieren tests confirmâtorios para el diag­
ndstico définitivo de CID,

La confirmacidn mUs Util de CID es la medicidn de los productos de 
degracidn del fibrindgeno-fibrina (PDF),

La medida de los PDF por cualquiera de los mdtodos disponibles es 
de gran utilidad en el diagndstico de CID, Estos estUn elevados (mayor 
de 5 microg/ml) en aproximadamente el 959» Ue los casos, S in embargo, —  
elevaciones médias de hasta 40 microg/ml pueden ocurrir en una amplia - 
variedad de condiciones (112), incluyendo enfermedades hepatocelulares y 
postopérâtorio inmediato (113). Valores superiorss a 40 microg/ml casi - 
invaxiablemente indican CID, Otros testa, taies,como el tiempo de trom­
bina y el tiempo de liais de-las euglobulinas son menos Utiles para con 
firmar el diagndstico de CID,

Numerosos tests se han realizado con el fin de cuantificar los mo— 
ndmeros de fibrina, los fibrinopdptidos A y B y los productos finales - 
de polimerizacidn del fibrindgeno. 8in embargo, estos mdtodos son aUn - 
complejos para el uso de rutina, por lo que de moments no son valorable 
Por otra parte, estos Ultimos mdtodos citados pueden ser patoldgicos en 
gran nUmero de entidades en las que no existe CID,
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Por Ultimo, el descenso de la antitrombina III es visto en todos - 
los casos 02D (114)» pero^ sin embargo, tambidn desciende en otras entida 
des tales como la insuficiencia hepUtica, La vida media del fibrindgeno 
es raucho mUs corta en los pacientes con CID que en los pacientes norma­
les, pero sin embargo, la dificultad tdcnica de la medicidn, la limitan 
para su aplicacidn cllnica.

En resumen, los Unicos tests actualmente usados para valorar un es 
tado de CID son: el tiempo de protrombina (TP), el nivel de fibrindgeno 
y el nUmero de planuetas. En los casos dudosos la determinacidn de los 
PDF puede casi invariablemente confirmer el diagndstico.
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EXPERIMENTACION ANIMAL EN EL ESTUDIO DE IAS DISCRASIAS DE OELPLAS PLAS 
MATICAS.-

Aunque los factores causales de las discrasias de cdlulas plasmU- 
ticas en el hombre todavla no se conocen, es posible que algunos cono- 
cimientos provengan de estudios de tumores expérimentales de cdlulas - 
plasmUticas en el ratdn, Estos estudios, han demostrado la importancia 
de factores gendticos, con la demostracidn de la particular susceptibi 
lidad de la cepa endogdmioa C^H del ratdn y los hlbridos P.j de CBA x 
DBA/2 para desarrollar tumores espontUneos de cdlulas plasmUticas (II5) 
(116), Intentando documentar los factores gendticos, se han llevado a - 
cabo estudios cromosdmicos en diverses tumores murlnos, asl como en —  
mielomas humanos y en casos de macroglobulinemia, pero hasta ahora, no 
se han podido documentar anormalldades cariotfpicas.

La interdependencia de los mecanismos gendtico y carcinogdnico se 
manifiesta en el grupo interesante de tumores de cdlulas plasmUticas - 
expérimentales provocadas en la cepa de ratones BALB/c. Una variedad - 
de neoplasias de cdlulas plasmUticas puede provocarse en esta cepa por 
implantacidn intraperitoneal de pldsticos, mezclas de aceite mineral y 
coadyuvantes y aceite mineral solo (117) (H8). La import ancia de los m^ 
canismos gendticos es évidente por la particular susceptibilidad de la 
cepa BALB/c para desarrollar tumores de cdlulas plasmiticas en respues
ta a estas formas de irritacidn peritoneal crdnica (reticulo-endote--
liai). Dato importante, la cepa de ratones C^H que no desarrolla espon 
tdneamente tumores de cdlulas plasmdticas, no es sensible para provo—  
car estos tumores por coadyuvantes intraperitoneales u otros. Con mu—  
chos otros tumores expérimentales se ha comprobado la interaccidn de - 
factores gendticos, virus y carcindgenos qufmicos y fisicos.

Aunnue los factores gendticos parecen ser importantes en la pato- 
genia de estos tumores, se ha sugerido un posible papel leucemdgeno de 
los virus por haberse encontrado partfculas viricas tipo C en los tumo
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res murinos raediante el microscopio electrdnico (116) (119). Sin embargo, 
los intentos de transmisidn de estos tumores mediants filtrados libres 
de cdlulas han sido infructuosos y el significado de estas partfculas 
vfricas en los tumores de cdlulas plasmd.ticas murinas es todavla oscu- 
ro.

Hallazgos recientes (120) (121) han encontrado evidencia adicional 
que iraplica a las bacterias intestinales en la patogenia de los tumo—  
res de cdlulas plasmdticas 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 organismes coliformes del ratdn - 
huesped. Todavfa no estd claro si estas reacciones son inespecfficas - 
o presentan verdaderas actividades de anticuerpo. De todas formas, pa­
rece évidente nue el desarrollo de tumores de cdlulas plasmdticas en - 
la cepa murina BALB/c y en otras, se relaciona con las cdlulas plasmd- 
ticas del intestine y secundariamente con las bacterias intestinales.

La relacidn de estos patrones de enfermedades en el animal con —  
los mecanismos patogdnicos responsables de las discrasias de cdlulas - 
plasmdticas en el hombre es incierta, pero existe oieciente evidencia 
de que si los mecanismos no son iddnticos son por lo menos comparables. 
Esta evidencia, se basa en el hallazgo de la aparicidn de discrasia de 
cdlulas plasmdtica sintomdtica y asintomdtica en individuos con infec- 
ciones crdnicas de larga evolucidn y con procesos inflamatorios crdni- 
cos (12̂  (123).
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VIII - HIPOTESIS DE TRABAJO

Desde que en el afio 1969, Sànchez-Avaloe y Cols (4), estudiando a 
un grupo de pacientes afectos de Discrasia Plasmocitica, hallaron pro­
duct os de degradacidn de Pibrindgeno-Pibrina (PDP)elevados, aproximada 
mente en el 50^ de les mismos, muy pocas han sido las publicaciones, - 
que han hecho referenda direota a este problema,

Asimismo, en les illtimos ahos, muy escasos han sido les trabajos 
encaminados a analizar la disfuncidn plaquetaria, en amplias series de 
pacientes afectos de Gammapatia Monoclonal.

Por este motive, sentimos la inquietud de estudiar y analizar am- 
bos pardmetros (0.1.D. y funcidn plaquetaria), en una amplia serie de 
enfermes afectos de Discrasia de Cdlula Plasmdtica, le cual, nos permi 
tiese a su vez conocer la frecuencia y las distintas correlaciones —  
existentes entre el amplio espectro de gammapatlas de origen monocle—  
nal y ambos pardmetros,

A este fin, nos propusimos intentar relacionar tante la funcidn - 
planuetaria como el sindrome de O.I.D., con los distintos tipos de Mie 
loma Miîltiple, haciendo extensive el estudio a la Macreglebulinemia de 
Waldestrbm.

Per tede elle, iniciames el estudio de la funcidn plaquetaria y - 
de la ceagulepatfa de consume, en les pacientes afectos de Mielema Mdl 
tiple en sus distintes tipos y en les enfermes afectos de Macreglebuli 
nemia de Waldestrbm.
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MATERIAL

Hemos estudiado a 100 pacientes adultes, les cuales estaban afec- 
tes de discrasias de cdlulas plasra^ticas, detectada en tedos elles per 
estudio electrofordtico e innmnoelectroforëtico en sangre y en erina.

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

Del total de la serie de 100 enfermes, en 80 se confirm6 el diag- 
ndstico de Mieloma Mültiple (cuadro ndmero 7), de les cuales 45 fueron 
varones y 35 hembras. La edad media del grupo de varones fue de 68,3 - 
anos. La edad media para el grupo de hembras fue de 67,4 aîios. La edad 
media global para el grupo de 80 pacientes afectos de Mieloma Multiple 
fue de 67,9 aîios, Del grupo total de la serie de 100 enfermes en 20 se 
confirmé el diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrbm (cuadro nü 
mero 7), de los cuales 15 fueron varones y 5 hembras. La edad media —  
del grupo de varones fue de 66,4 ahos. La edad media del grupo de hem­
bras fue de 68,8 ahos.



CUADRO N5 6a

CUADRO GENERAL ENFERMOS

CosoN- S E Oiognostico Coso Ns S E Oiognostico
1 V 53 MIELOMA IgGK 26 V 67 MIELOMA igGx

2 V 58 27 V 78

3 V 55 28 H 62 II

4 H 62 29 H 71 II

5 H 60 3 0 V 55 II

6 V 65 31 H 74

7 V 50 32 V 60 II

8 V 67 33 H 76 II

9 H 61 34 H 80

10 V 71 35 H 65 II

11 V 72 36 V 78 II

12 H 61 37 V 59

13 H 75 38 H 73 II

14 V 80 39 V 62 II

15 H 61 II 4 0 V 65 II

16 V 74 41 V 84 MIELOMA IgAK

17 V 68 42 V 66 II

18 V 61 43 V 57

19 H 63 44 H 69

20 H 76 45 H 73

21 V 82 46 V 65

22 H 65 47 V 77

23 H 49 48 H 6 0 II

2 4 V 78 49 V 68 II

25 V 70 II 50 V 73
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CUADRO N«6b

CUADRO GENERAL ENFERMOS

CosoNS S E Oiognostico Coso Ns S

MIELOMA IgAK62
52 79
53 65
54 70
55 73
56
57 67
58 MIELOMA IgAx62
59 77
60 80

76
62 78
63 60
64 59
65
66 58
67 64
68 70
69 65
70 74

MIELOMA IgDx72
70 " NOSECRETOR72

C.LIGERAS K73 74
74 65

6475

76
77
78
79
80 
81 
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

Oiognostico

66
65
70
71 
84 
69
71
73
75
69 
46 
64
70
74
76
75
69
70 
54 
61 
60 
58 
64 
70
72

MIEL.C. LIGERAS 

MACROGLOB. IgMx

MACROGLOB. IgM^
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X_~_MgTODOS

1) ELECTROFORESIS DEL SUERO.

Buffer de Barbital s6dico;9 g/l. pH: 9,25.
Tiempo de electroforeeis: 15 minutes a 200 voltios.
Se realizd microeleotroforesis sobre un soporte de acetate de celulo 
sa.
Tincidn: reje de Ponceau al 0,2^ en triclereacetico al 3^.
Lavade y transparentacidn: 14^ acetico y 86^ metanol (repetir 3 ve—  
ces),
Secade a temperatura ambiente,
Lectura: densit6metro supercellomatic de la casa ATOM.

ELECTROFORESIS PE ORINA.

Se realizô cencentraciôn de erina en AMICON (100 veces) y a continua 
ciôn con la orina cencentrada se realizô la misma tôcnica descrita para 
la electreferesis del suere.

2) INMUNOELECTROFORESIS DEL SUERO.

Medie de difusiôn: gel de agaresa (plaças de inmuneelectrefilm, sumi. 
nistradas per la casa Kallestad).
Buffer de Barbital 7,4 g/l pH 8,6 +0,1.
Amperaje: 25 mA per cada plaça de inmuneelectrefilm (14 x 10,5 cm).
Las plaças de inmuneelectrefilm utilizadas centienen 7 pecites cada 
una dende son celecades de ferma altemativa suere del paciente y —  
suere de control, Cada plaça de inmuneelectrefilm centiene 6 canales 
dende son depesitades les antisueres meneespecificos.
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La duraoiôn de la inmunoelectroforesls fue de 45 minutes,
Los antisueres utilizados de rutina sen de ceneje anti IgG, IgA, —
IgJI» Anti Kapa y anti Lambda.

INMUNOELECTROFORESIS DE ORINA.

Previo a la pr^ctica de la inmuneelectreferesis de erina se recegiô 
en todes los pacientes erina de 12 heras y a centinuaciôn fue cencen—  
trada apreximadamente unas 100 veces en celdillas de AMICON, La mues—  
tra cencentrada fue celecada a centinuaciôn en plaças de inmuneelectro 
film y a partir de este momente la tëcnica utilizada fue similar a la 
descrita para la inmuneelectreferesis del suere,

3) INMUNODIFUSION RADIAL.- NEFELOMETRIA.

Se utilizaren plaças de inmunedifusiôn Tri-Partigen - IgA; Tri-Par- 
tigen -IgG; Tri-Partigen -IgM del Institut Behring,

Las plaças de inmunedifusiôn Tri-Part igen estdn recubiertas de una 
capa de gelesa centeniende un suere anti IgA, anti IgG, anti I^, espe 
office de las cadenas alfa, gamma y Mu respectivamente, El antisuere 
es ebtenide per inmunizaciôn de ceneje cen las inmuneglebulinas huma—  
nas altamente purificadas.

Agentes de censervaciôn utilizados: dcido de sôdice (1 g/l),
p-(dthyl-mercuri-mercapte-) ben 
zolsulfenate sedique (0,1 g/l).

Suere standard utilizade: suere standard estabilizade (BehringwerkeX
Suere de control utilizade: suere de control Tri-Part igen.
Baje control del Institute Paul-Ehrlich, Bureau Fédéral des Sérums 

et Vaccins, Frankfurt/m., Allemagne,
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4) RECUENTO DE PLAQUETAS: Método de Brecher y Cronkite (Método Directe)

El métede de Brecher y Crenkite es un métede de recuente de las pla- 
quetas directe efectuade cen el micrescôpice de contraste de fase sobre 
sangre venosa e capilar.

Técnica:

La sangre, extraida de la vena sobre tube de pléstico e directamente 
del pulpeje del dede, se diluye en una pipeta para recuente de glôbules 
rejos, utilizande cerne diselvente la aeluciôn de sulfate de amonio al - 
1?è; se extrae sangre hasta la marca 1 y el diluyente hasta la marca loi; 
se agita bien la pita durante apreximadamente très minutes; se llena la 
mitad de una cÆnara cuentaglôbules, con la precaucidn de usar un vidrie 
cubreebjetes gruese. La c&nara, cen un algedôn mejade, se cubre cen una 
cdpsula de Pétri durante 10-15 minutes, para que sediment en las pla'^ue- 
tas al misme tiempe la reducciôn de la humedad del preparade. Mediante 
un micrescepie de contraste de fase se cuentan las planuetas de la mis­
ma manera nue les glôbules rejes; en case de trembecitepenia es necesa- 
rie centar varias cAnaras para ebtener un valer mda precise. Si se eb—  
servan agregades en el preparade, habrd que repetir la extracciôn de —  
sangre,

5) TIEMPO DE HEMORRAGIA;( Métede de Ivy>.

Fundamente:

Es la medida del tiempe de sangria a nivel de. très puntes, mientras 
se mantiene una presiôn permanente.

Material;

1 BisturI,
2.- Esfingemanômetre,
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3.- Papel filtre abservente.

Técnica;

Se somete im braze a ima presiôn cen el esfingemanômetre de 4 cm de 
Mercuric. Se desinfecta cen éter la parte anterior del braze. Cen una 
micrelanceta se practica très incisienes separadas unes 2 cm, a la vez 
que se penen en marcha el crenômetre. La sangre de cada incisiôn es r^ 
cegida cen papel de filtre cada 30 segundes. Se anetard el tiempe de - 
cada incisiôn.

6) ADHESIVIDAD PLAQUETARIA IN VIIRG (Métede de Salzman).

Fundamente:

La adhesividad plaquetaria es la capacidad de las plaquetas de adh^ 
rirse a las superficies extradas; dicha capacidad se détermina in vive
(adhesiôn a las paredes de les vases) 6 in vitre utilizande superfi--
des de vidrie. La adhesividad se expresa en percentsjes de plaquetas 
que se adhieren a las superficies extradas; es decir, se ebtiene cempa 
rande el ndmere de plaquetas antes y después del contacte del plasma e 
de la sangre cen las superficies extraflas. En el case concrete del mé- 
tede de Salzman el pasaje de la sangre a través de un filtre especial 
constituide per belitas de vidrie.

Material;

1,- Agujas para extracciôn de sangre,

2,- Tubes tipe Vacutainer centeniende EDTA dipotdsice,

3,- Tubites de pelivinile de 2,2 mm de didmetre, cen 1,3 g. de belA 
tas de vidrie de 0,36 mm de didmetre cada una. Este tube lleva en cada 
extreme un filtre de naylen.
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Técnlca;

Se efectüan dos extracciones:
a) Una raueatra se obtiene mediante una aguja unida a un tube al va- 

cfo que contenga EDTA-Nag como anticoagulante,
b) La otra raueatra se obtiene con aguja siliconada y la sangre des­

pué s de habetf atravesado el filtre, se recege en un tube cen el misme 
anticoagulante que el anterior.

Se efectda el recuente de las plaquetas sobre la primera y la segun 
da muestra. La diferencia entre les des se expresa en percentaje cen - 
respecte del primere y expresa la adhesividad plaquetaria.

7) TIEMPO DE QUICK. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA.

Fundamente:

El tiempe de Quick es la medida del tiempe de recalcificacién del -
plasma citratade en presencia de un extracte tisular, Mide la ferma--
cién de trembiria a partir de pretrenbina en presencia de factores V, 
VII y X. Censtituye pues un test de estudio de la pretrembinasa exége- 
na.

Material y reactives;

Tubes de hemélisis,
Sangre extraida cen citrate sédice al 3,8^. Extracte tisular (Trem- 

beplastina cdlcica cemercial).

Técnica;

Celecar 0,1 ml de plasma en un tube de hemélisis al bane M® a 370. 
Despué8 de 2 minutes afîadir 0,2 ml de trembeplastina Ca previamente in
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cubada poniendo en marcha el cronémetro. Agitar 3 segundos. Mantener - 
después en el bano hasta 7 segundos y a partir de entonces hacer la —  
lectura por inclinacién rdpida, suave y repetida del tube. La 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 ÔOf» - 
el tiempo nue tarde en coagular una mezcla de plasmas contrôles y ha—  
ciendo dilueiones progresivas se van relacionando tiempos con activida 
des.

8) DETERMINACION DEL PIBRINOGENO (Micrométodo)

Fundament o;

Cuando un plasma 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 fibrindgeno del plasma estudia 
do.

Reactivos:

Actualmente estâmes usando los réactivés de la casa Merineux, "Fi- 
brinégeno Kit",

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

Diluyente,

Material!

a) Técnica automitica,
Pibrémetro,
Autopipeta eléctrica.



77.
b) Técnica manual,

Bario Maria,
Cronémetro,
Tubos de hemolisis y pipetas.

Técnica;

Extraer sangre con citrato sédico al 3,8^ en una proporcién 1/10, 
Oentrifugar a 1,800 rpm durante 10 minutes,
Diluir el plasma en el diluyente con una dilucién al l/lO,

a) Realizacién en fibrémetro,
Colocar en un fibrotubo 0,2 ml de plasma diluido, Incubar duran 
te 2 minutes a 370. Afîadir 0,2 de trombina desencadenando simul 
téneamente el aparato, Anotar el tiempo de coagulacién nue debe 
ser comprendido entre 9 segundos y 25 segundos. Si es superior 
a 25 segundos se deberà realizar una dilucién meiior del plasma 
y si es inferior a 9 segundos una dilucién mayor,

b) Realizacién en bano maria.
Incubar en un tube de hemolisis 0,2 ml de plasma diluido duran­
te 2 minutes a 370. Anadir 0,2 ml de trombina (a temperatura am 
biente) dando simultdneamente al cronémetro. Incliner suavemen- 
te el tubo hasta la aparicién de un filamento de fibrina.

ceClcule:

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

Fundamento;

Este método permite la determinacidn rdpida y semiouantitativa de —  
los derivados del fibrindgeno. El test directe ^e aglutinacidn sobre —  
porta consiste en enfrentar al suero a estudiar; con part feulas de La—  
tex sensibilizadas con anticuerpos antipioductos de degradacidn del fi- 
brindgeno (fragmentes D y E).

Material y Réactivés;

Trombo-Wellcotest • El estudib const a de: pequenos frascos para reco- 
ger la sangre total, los cuales centienen trombina, para asegurar una - 
compléta y rdpida coagulacidn 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.j cada gota centiene 20 mg apreximadamente); reactive - 
de Latex.

Tampdn necesario para la dilucién de los sueros.
Una plaça de vidrie, tubos capilares de pldstico y bastoneillos de - 

madera,

Técnica;

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

Colocar, a continuacidn, sobre une de los 4 circules de la plaça de 
vidrie, una gota de cada dilucidn, asi como una gota del testigo positi 
vo, y del negative. Afîadir una gota de la suspensidn de Latex, previa—  
mente agitada, a cada une de los 4 circules. Mezclar, cuidadosamente, - 
mediante un bastoncillo de madera y observar, pasados dos minutes, la - 
aparicidn de una aglutinacidn macroscdpica.
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Resultados e Ixiterpretacidn;

La validez del reactive viene controlada por la ausencia de aglutim 
cidn en presencia del testigo negative, y la presencia de aglutinacidn 
en el positive.

En ausencia de aglutinacidn con las dos diluciones del suero a estu­
diar, puede afirmarse que los derivados del fibrindgeno se encuentran - 
en una cantidad inferior a 10/^g/ml, ya que la sensibilidad del mdtodo 
es de 2 g/ml.

Si TÎnicamente aparece aglutinacidn con la dilucidn 1/5, les dériva—  
dos del fibrindgeno se encuentran en una concentracidn superior a 10 -
^g/ml pero inferior a 40y^g/ml.

Cuando la aglutinacidn esté claramente presents en las dos dilueio—  
nés, la concentracidn de PDF es superior a 40y*g/ml; en este caso deben 
efectuarse diluciones mayores.

En un sujets sano lo normal es que los PDF sean negativos, es decir, 
menores de lOy. g/ml.

Entre 10 y 40^ g/ml indican una penuefla positividad, y aparecen va— ' 
rias situaciones clinicas. Por encima de 40 /*g/ml son claramente patold 
gicas.

10) VISCOSIMETRIA SERICA.

Se realizd mediante viscosimetro tipo OSTV/ALD 100.
Agua destilada y suero separadamente se bacen fluir a travds de un - 

tubo capilar y el cociente de la duracidn de flujo (suero/agua) fue el 
valor hallado para la viscosidnd sérica.
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METODOLOGIA ESTADISTICA

I.- IHTRODUCGION.

El objetivo de los cdlculos estadfsticos era poder observar y lie 
gar a determinar cientfficamente la existenoia o no de dependencia, de 
relacidn, entre las distintas variables cllnicas que han sido objeto - 
de estudio. Para ello, el objetivo fundamental de esta parte de la Te- 
sis ha sido la determinacidn de los coeficientes de correlacidn mues—  
traies. Aparté de estes coeficientes, que aparecen en los cuadros ndme 
ros X al XVI, ambos inclusive, el trabajo centiene una parte dedicada 
al contraste de las mediàs muestrales, en los cuadros nümeros V al IX, 
ambos inclusive, Por otra parte, se ha realizado el contraste de los - 
coeficientes de correlacidn muestrales para poder determinar la certe- 
za de la existencia de correlacidn en la poblacidn. Por ültimo, y dado 
el cardeter cualitativo (en vez de cuantitativo) de la variable "Mani- 
festaciones Cllnicas", se ha aplicado, en orden a determinar la exis—  
tencia de correlaciones, un mdtodo distinto que serd cornentado al des- 
cribir los cuadros nÜmeros XVII al XX, ambos inclusive,

II.- CUADROS NUMEROS; I. II. III. IV.

Centienen una medida de posicidn: media aritmdtica, y una medida 
de dispersidn; desviacidn tlpica o desviacidn standard, utilizando las 
fdrmulas;

£(x. - X)

II.- CUADROS NUMEROS: V. VI. VII. VIII. IX.

Centienen el contraste de las médias muestrales conociendo las va
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rianzas poblacionales. Se hace la hlpdtesis de que la muestra procédé 
de una poblacidn con media o( y desviacidn tlpica (T . Esta hipdtesis 
se contrasta mediante el estadistico x - * que se distribuye
Normal (0,1). ^ ^

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

S
Contienen los coeficientes de correlacidn muestrales R= „„ , - 

siendo y Sy. las desviaciones tfpicas muestrales y ®x*^y
S^y la varianza. Hay que senalar que para determinar R, se han utlliza 
do las médias y desviaciones tlpicas de los cuadros ndmeros I, II, - 
III y IV, y las desviaciones tlpicas y médias de la informacidn comple 
mentaria de los cuadros ntSmeros XV y XVI en los casos en nue era preci 
so.

Tambidn contienen estos cuadros el contraste de los coeficientes 
de correlacidn muestrales. Este contraste consiste en hacer la hipdte­
sis de que el coeficiente de correlacidn poblacional es J  = 0, en es­
te caso, la distribucidn del estadlstico t= ^  n - 2 . h, _  es una
"t" de Student con n - 2 grados de libertad, ^1 - R siendo
n el tamafio de la muestra. Este estadlstico nos permits contrastar el 
coeficiente de correlacidn, pues si rechazamos la hipdtesis de que —  
^  = 0, podemos afirmar que en la poblacidn existe correlacidn.

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

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

El mdtodo utilizado consiste en dividir los datos de la variable 
estudiada en cada caso junto a las "Hanife stac i one s Cllnicas", en dos 
muestras: una, fomiada por los datos que coinciden con manifestaciones
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Clinicas negativas, Hecho ésto, realizamos el contraste de la diferen—  
cia de médias muestrales. Partîmes de la hipdtesis de nue las dos mues- 
tras proceden de la misma poblacidn, j vemos si podemos rechazar o no - 
esta hipdtesis, considerando que existe correlacidn entre las variables 
cuando de la realizacidn del contraste obtenemos como resultado que las 
muestran pertenecen a dos poblaciones dis tint as, y considerando nue no 
existe correlacidn en la poblacidn cuando el resultado del contraste de 
la diferencia de médias es que las muestran pertenecen a la misma pobla 
cidn.

Se ha utilizado para este contraste, el estadlstico:

J(m + n - 2) • (X - y)

y  - x)^ + 6  (y^ - ÿ ) ^

que se distribuye como una "t" de Student con m + n - 2 grados de liber 
tad, siendo "m” y "n" los tamaüos de las muestras y "X" e "y" las res—  
pectivas médias muestrales.
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XI •- RESULTADOS

EN EL MIELOMA MULTIPLE

En 80 enfermes de la serie total de 100 se confirmé el diagndsti- 
co de Mieloma Mültiple (casos nUmeros 1 al 80), (cuadro ndmero 8 a,b, 
c,d,e,f,g y h).

En este grupo se siguid la siguiente sistemdtica de estudio: his- 
toria cllnica, exploracidn cllnica exhaust iva, e studio bionulmioo genjB 
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 enfermes fue realizada puncidn bio^ 
sia de cresta iliaca, con estudio citoldgico del material obtenido de 
médula dsea. En todos los enfermes de este grupo, fue realizada serie 
dsea radioldgica compléta que comprendfa: radiograffa de hueses largos, 
radiograffa postero-anterior y lateral de craneo, radiograffa de pel—  
vis, radiograffa de parrilla costal y radiograffa de ranuis.

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

1) Un ndmero aumentado de células plasraéticas anormales, atfpicas 
o inmaduras en la médula dsea, o bien, la comprobacidn histold 
gica de plasmocitoma extramedular,

2) Presencia de una proteina monoclonal en el suero y/o orina,
3) Lesiones dseas compatibles con las vistas en el Mieloma Multi­

ple.

Todos los pacientes que no reunfan estos criterios diagnosticos -
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fueron excluidos de nuegtra serie, Asimismo, fueron excluidos de este - 
grupo los pacientes con gammapatfa monoclonal de significacidn descono- 
cida, los cuales se caractorizan, como luego analizaremos, por una pro­
teina sérica monoclonal cuya concentracidn es menor de 2 g/dl., albdmi- 
na sérica normal, 5̂» o menos de células plasméticas en la médula dsea, 
ausencia de lesiones dseas compatibles con mieloma, ausencia de protei­
nuria de Bence-Jones, ausencia de anemia y un perfodo de observacidn de 
al menos 3 afios s in cambio y s in desarrollo de ninguna de las anormali- 
dades anteriormente citadas, Los pacientes que presentaron plasmocitoma 
solitario, plasmocitoma extramedular o leucemia de células plasméticas 
fueron también excluidos del présente grupo.

De la serie total de 100 enfermes afectos de discrasias de células 
plasmfîticas, en 80 se confirmé el diagndstico de Mieloma Multiple (80^)
(cu?idro ndmero 7). De este grupo, 45 fueron varones (56,2^) y 35 hem---
bras (43,850. De este grupo, en 40 pacientes se detectd en el suero una 
paraproteina IgG (505»), en 30, se detectd en el suero una para proteina 
IgA (37,5?0, en un paciente se detectd en el suero una paraproteina IgD 
(1 ,2550, en un paciente se detectd un Mieloma no secretor (1,2550 y los 
8 pacientes restantes presentaron un Mieloma de cadenas ligeras (IO5O .
( cuadro niîraero 9).

De los 40 enfermos con Mieloma IgG en 25 se demostraron cadenas 1^ 
géras K (62,55̂ ) y en 15, cadenas ligeras ^  ( 37,5/0 * (cuadro ndmero 10).

De los 30 enfermos con Mieloma IgA en 17 se demostraron cadenas li 
géras K ( 56,650 y en 13, cadenas ligeras ^(43,45^). (cuadro niîmero 10), 
El enferrao niîmero 71 présenté un Mieloma IgD con cadenas ̂  y el enfenao 
ndmero 72 présenté un Mieloma no secretor.

De los 8 enfermos con Mieloma de cadenas ligeras,en 3 se demostra­
ron cadenas ligeras K ( 37,550 y en 5, cadenas ligeras ̂  (62,550. (cua—  
dro ndmero 10).
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En todoa los enfermos de este grupo se determinaron las plaquetas, 
hallandose descendidas ( ^  140.000/mm^) en 19 varones (42,25^)y en 19 —  
hembras ( 54, yf<>).

En todos los enfermos de este grupo se.déterminé el tiempo de hemo 
rragia (TH), hallandose elevado ( >7*) en 19 varones (42,25̂ ) y en 19 - 
hembras ( 54,35»).

La adhesividad plaquetaria in vitro fue realizada en 50 enfermos - 
del grupo total de 80 pacientes afectos de Mieloma Mdltiple, De éstos, 
en 27 enfermos se halld descendida ( ^  59^), ( 545»).

En los 80 enfermos afectos de Mieloma Multiple se realizé el tiem­
po de protrombina (T.P.) encontrdndose elevado ( y 16*') en 18 varones 
( 405G) y en 15 hembras ( 42, 8^) .

En los 80 enfermos afectos de Mieloma Miîltiple se déterminé el fi-
brinégeno, halldndose éste normal, (190-370 mgÿ») en 54 enfermes (67,5/»),
elevado ( ^  370 mgj») en 23 enfermes (28,7^), descendido ( <  190 mgf») en 
3 enfermes (3,85̂ ). De los 80 enfermes, se determinaron los P,D,P, en 50 
enfermes halldndose éstos en limites normales ( ^  10 microg/ml) en 19 - 
enfermes ( 38?G) y elevado s ( ^  10 microg/ml) en 31 enfermes (625»),

Del grupo total de 80 enfermes afectos de Mieloma Mültiple, en to­
dos elles fueron cuantificadas por inmunodifusién radial las inmunoglo- 
bulinas.

La cuantificacién de la IgG en los 40 enfermes con Mieloma Mdlti—  
pie IgG se hallé(entre 1,225-12.500 mg/dl), con un valor medio para la 
IgG de 4,183,2 mg/dl.

En el grupo de 30 enfermes afectos de Mieloma Mültiple IgA, la --
cuantificacién de la IgA se hallé 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 Mültiple, en 25 se demostré 
clfnicamente trastomo en la hemostasia ( 31,255»). (cuadro nümerô 11),



CUADRO N2 7

DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

MIELOMA S 8 0  8 0 %

M A C R 06L0B U LINEM IAS 2 0  2 0 %

N2 TOTAL 100 1 0 0 %
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CUADRO N59

DISTRIBUCION FOR EDAD Y SEXO EN EL GRUPO MIELOMA

H

N2 DE CASOS 45 (56,2 7o) 

68,3a.

35 (43,8 7o) 

67,4a.

TOTAL
80(100%)

67,9a.

MIELOMAS

IgG 40 50 %

Ig A 30 37,5 %

1 gO I 1,25 %

NO SECRETOR 1 ),25 7.

CADENAS 8 10 7o
LIGERAS

N8 TOTAL 80 100 7o



CUADRO NS 10

igDx

M IE L O M A  IqG

I q G k 25 6 2 . 5 %

• gGx 15 3 7 ,5  %

NS TOTAL 4 0 1 0 0  %

M IE L O M A  Ig A

IgA K 17 5 6 ,6 %

13 4 3 ,3  7«

N2 TOTAL 3 0 1 0 0  %

M IE L O M A  Ig D

MIELOMA NO SECRETOR

M. NO SECRETOR

MIELOMAS CADENAS LIGERAS 

U g I r Â I  K )  5 7 .5 %

ÜoIrÂI ̂ 5
N2 TOTAL 8 1 0 0  %



CUADRO K'211 ^6 /z

MIELOMA MULTIPLE

H
PLAQUE7AS 
<  140.000/mm*

T . H . > 7 '

T . P . > 1 6 "

FIBRINOGENO  
( 1 9 0 -  3 7 0 )

FIBRINOGENO 
0  3 7 0 )

FIBRINOGENO  
( <  1 9 0 )

A. PLAOUETARIA 
- I N  V IT R O -  

( < 5 9  7o)

P D F(̂ 10)
P D F
(>10)

1 9 (4 2 ,27o)

1 9 (4 2 ,2 % )

1 8 (4 0  % )

10(22,2%)

2 ( 4 ,4 % )

1 2 (4 8  % ) 

9 ( 1 8  % ) 

1 7 (3 4  % )

1 9 (5 4 ,3 7 4

1 9 (5 4 ,3 % )

1 5 (42 ,8% )

33 (7 3 ,3 % ) 2 1 (6 0  % )

13(37,14%) 

1( 2,8 7,)

1 5 (6 0  % )  

10(20 %) 

1 4 (2 8 % )

N2 TOTAL 

3 8 (4 7 ,5 7 4

3 8 (4 7 ,5 % )

33(41 .2  7 4

54(67,5 7 4

23(28 ,7  7 4  

3 ( 3 ,8  7 4

2 7 ( 54  % )  

1 9 (3 8  % )  

3 1 (6 2 7 , )

MIELOMA MULTIPLE. CUANTIFICACION IqS

N2 CASOS V. MEDIO IqS

IgG

Ig A

4 0

3 0

4.183,2 m gr/dl, 

1.852,7 m gr/dl.



87.
RESÜLTADOS

MACR0GL0BÜ1INE1\IIA DE WALDESTROtf

En 20 enfermoa de la aerie total de 100 ae oonfirmd el diagnôstico 
de Macroglobulinemia de WaldeatrOm (casoa ndmeroa 81 al 100) (cuadro nd 
mero 8 i,j). En eate grupo de pacientea ae aiguid la misma aiatemdtica 
de eatudio expueata para el grupo de pacientea con Mieloma Mdltiple,

Loa criterioa diagndaticoa que se aiguieron para este grupo de en­
fermes fueron loa siguientes:

1) Presencia de anemia aevera.
2) Linfoadenopatla de moderada a aevera,
3) Hepatoeaplenomegalia,
4) Infiltracidn de la mddula dsea por cdlulas linfo-plasmocitoides.
5) Paraproteina en el suero mayor de 250 mg/dl.
6) Presencia ocasional de slndrome de hiperviscoaidad,
7) Serie <5aea radioldgica similar a la realizada en el grupo Mielo 

ma Mdltiple,

El ndmero total de enfermes eatudiadoa, afectos de Macroglobuline- 
mia de WaldestrBm fue de 20, le cual représenta el 20̂ 5 del grupo total 
de 100 enfermes de la serie. De estes 20 enfermoa, 15 fueron varonea —  
{15'fo) y 5 hembras (25^), Las edadea estaban comprendidas entre 46 y 76 
arioa, con una media de edad de 67 afioa, para el grupo total. Las edadea 
para el grupo de 15 varonea estaban comprendidas entre 46 y 76 anoa con 
una media de edad de 66,4 afîoa. Las edadea de las hembras estaban com—  
prendidas entre 61 y 72 aüos con una media de edad de 68,8 ahos.

En loa 20 enfermoa, se demostrd la existencia de una paraproteina



88.
IgW en el suero. De éstos, 14 eran K ilOfo) y 6 eran IgM ^  ( 30̂ «).
(cuadro ndmero 12),

En los 20 pacientea se determind la viacoaimetria del auero y el - 
valor de data eataba comprendido entre 1,3 y 15, El valor medio de la - 
viacoaimetrla adrica fue de 5,11 centipoiaea. En los caaoa ndmeros 82, 
85, 88, 89, 91, 93, 94, 97, 99 y 100, ae bailoron valorea de viacoaime- 
trfa plasradtica de 4,8, 7, 8, 10, 6, 15, 7, 4, 6,5 y 14,4 reapectivamen 
te, aiendo patente en todoa elloa la existencia de un slndrome de hiper 
viscoaidad cllnicamente manifieato, (cuadro nümero 13).

Las plaquetas se hallaron deacendidaa ( ^  140,000/mm^) en 9 enfer­
moa (45^),

El tiempo de hemorragia (T.H.) se encontrd prolongado ( ^  7') en - 
13 enfermes (659»).

La adheaividad plaquetaria in vitro ae halld descendida ( <  595») - 
en 15 enfermoa (755»).

El T,P, ae halld elevado ( > 1 6 " )  en 10 enfermoa. (505»),

El fibrindgeno se encontrd normal (190-370 mg5̂ ) en 8 enfermes (40^), 
elevado ( ^  370 mgĵ ) en 12 enfermes (6O5G),

Loa P.D.P, ae hallaron normales ( ^ 10 microg/ml), en 8 enfermoa - 
( 405G) y elevados ( >10 microg/ml) en 12 enfermes (605»),

La cuantificacidn de la Ig',1 ae halld entre 418 y 2,800 mg;» con un 
valor medio ballade para la Ig/I de 1,412,8 mg/dl (cuadro nUmero I4),

En 12 enfermoa se objetivaron manifestacioncs cllnicas de trastor- 
no de la hemostasia (605»),( cuadro niîmero 14),
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CUADRO N2 12

MACROGLOBULINEMIA DE W.

H

NS DE CASOS 

EDAD
MEDIA

( anos)

15 ( 7 5  7«)

6 6 ,4  0

5 ( 2 5  7o)

6 8 ,8 a .

TOTAL  

20 ( 100 7o)

6 7  a.

IgM

K

14 ( 7 0  % ) 6 (3 0 % )

TOTAL  

2 0 (1 0 0 %)



CUADRO N?13

V IS C O S IM E T R IA  S E R IC A  M A C R O G L O B U L IN E M IA  

Caso NS Viscosidad P. Ig M

81 2 7 0 0

8 2 + +  4 ,8  2 .4 5 0

8 3  1 ,4  1 .5 0 0

8 4  1 ,5  5 5 8

8 5 + +  7 2 .2 0 0

8 6  1.6 1 .500

8 7  2 ,5  1 .060

8 8 + +  8 2 .0 4 0

8 9 + +  10 1.700

9 0  2 2 .5 0 0

9 1 + +  6  1 .040

9 2  1 ,3  1 .700

9 3 + +  15 2 .8 0 0

9 4 + +  7 1 .600

9 5  3 4 1 8

9 6  2 ,8  9 0 0

9 7 + +  4 9 5 0

9 8  1,4 8 5 0

9 9 + +  6 ,5  7 4 0

1 0 0 + +  14,4 1 .050

+  +  SE DESARROLLO SINDR. HIPERVISCOSIDAD CLINIC. MANIFIESTO.



CUADRO Ne 14

MACROGLOBULINEMIA

H
PLAQUETAS 
<  14 0 .00 0 /mm?

T .H .
0 7 ’)

T. P .,
0 1 6 " )

FIBRINOGENO 
( 1 9 0 -  3 7 0 )

FIBRINOGENO
( > 3 7 0 )

A. PLAQUETARIA 
- IN  V IT R O - 

( < 5 9  7o)

P D F
(:^ I0 )

P D F
(>10)

6 (4 0 % )  

8 (5 3 ,3 % )  

8 (5 3 ,3  % ) 

5 (3 3 ,3 % )  

10(86,6%)

11 (73 ,3% )

7 (4 6 ,6 % )

8 (5 3 ,3 % )

3 (6 0 % )  

5(100 %) 

2 (4 0  %) 

3 (6 0  % ) 

2 ( 4 0 % )

4 ( 8 0  %)

1( 2 0 %)

4 (8 0 % )

NS TOTAL 

9 ( 4 5 % )

1 3 (6 5 % )

1 0 (5 0 % )

8  ( 4 0  7o)

1 2 (6 0 % )

1 5 (7 5  % )

8 (4 0  % ) 

12 (6 0 % )

MACROGLOBULINEMIA. CUANTIFICACION IgM

IgM
NS CASOS 

20
V. MEDIO IgM  

1.412,8 m gr/dl.



I.
DATOS ESTADISTICOS

MEDIAS Y DESVIACIONES TIPICAS MÜESTRALES

Mieloma Milltiple IgG

Niîmero
Variables de dates X S

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 30 54,167 17,641

Tiempo de hemorragia (.T.H.) 40 8,312 3,337

Pibrindgeno 40 335,375 91,333

T.P. 40 16,175 2,529

40 60,9 47,199

IgA 40 85 91,685

IgG 40 4.183,2 2.904,121

P.D.F. 30 46,633 32,014

N» de Plaquetas 40 155*975 83.281,296



Mieloma Mültiple IgA.

II,

Variables
Ndmero 
de datos

jAdhesividad plaquetaria "in vitro" 10 35,9 8,665

Tiempo de hemorragia (T.H.) 30 8,2 3,260

Pibrindgeno 30 291,167 65,481

T.P. 30 16,033 2,470

I ^ 30 50,833 44,367

IgA

IgG

30 1.852,7

30 569,433

1.055,14.

272,449

P.D.P. 10 52,1 27,039

N8 de Plaquetas 30 140.833,33 66.696,868



III.

Mieloma MiHtiple de Cadenas Ligeras

Ndmero -
Variables de datos %

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 8 67,25 7,822

Tiempo de hemorragia (T.H.) 8 4 2,031

Pibrindgeno 8 347,5 61,186

T.P. 8 14,237 0,856

IgM 8 41,75 20,395

IgA 8 86,25 55,682

IgG 8 688,75 205,392

P.D.P. 8 4,125 2,934

N2 de Planuetas 8 280.000 58.309,158



Macroglobulinemia de WaldestrBm

IV.

Variables
Ndmero 
de ^tds

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 20

Tiempo de hemorragia (T.H.)

Pibrindgeno

T.P.

IgM

IgA

IgG

P.D.F.

20

20

20

20

20

47,4

8,125

390

16,65 

20 1.412,8 

20 183,35

997

33,1

11,504

2,235

84,261

2,056

681,19

72,613

279,394

31,802

N9 de Plaquetas 20 149.400 51.714,021



CONTRASTE DE LAS MEDIAS MÜESTRALES CONOGIENDO 
LAS VARIANZAS POBLACIONALES

Mieloma Multiple IgG

Nilmero yalor dg Oomparacidn con log 
Variables * de datos Z valores criticos

Adhesividad planuetaria "in vitro" 30 -7,884 -7,884 -1,96

Tiempo de hemorragia (T.H.) 40 +11,84 +1,96 +11,84

Pibrindgeno 40 +3,862 +1,96 +3,862

T.P. 40 +6,874 +1,96 +6,874

IgM 40 -6,265 -6,265 -1,96

IgA 40 -6,5 -6,5 -1,96

IgG 40 +36,47 +1,96 +36,47

P.D.P. 30 +72,41 +1,96 +72,41

Nfi de Plaquetas 40 -5,31 -5,31 -1,96



VI,

Mieloma Multiple IgA

NTÎmero Valor de Comparacidn con loa 
Variables de datos Z valores criticos

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 10 -9,803 -9,803 -1,96

Tiempo de hemorragia (T.H.) 30 +9,846 +1,96 +9,846

Pibrindgeno 30 +0,678 -1,96 +0,678 +1,96

T.P. 30 +5,56 +1,96 +5,56

IgM 30 -6,005 -6,005 -1,96

IgA 30 +48,16 +1,96 +48,16

IgG 30 -8,003 -8,003 -1,96

P.D.P. 10 +47,539 +1,96 +47,539

N# da Planuetas 30 -5,42 -5,42 -1,96



MIELOMA MULTIPLE DE CADENAS LIGERAS

VII,

Variables
NTÎmero Valor de Compairacidn con los 
de datos Z valores criticos

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 8 -0,705' -1,96 -0,705 +1,9

Tiempo de hemorragia (T.H.) -2,82 -2,82 -1,96

Pibrindgeno +2,115 +1,96 +2,115

T.P. +0,335 -1,96 +0,335 +1,9

IgM -3,372 -3,372 -1,96

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

IgG -3,458 -3,458 -1,96

P.D.P. -2,71 -2,71 -1,96

NO de Planuetas +1,26 -2,71 +1,96 +2,71



li

Macroglobulinemla de WaldestrOm

VIII.

Variables Ndmero Valor de Comparacidn con los 
de datos Z valores criticos

Adhesividad plaquetaria "in vitro" 20 -9,186 -9,186 -1,96

Tiempo de hemorragia (T.H.) 20 +7,824 +1,96 +7,824

Pibrindgeno 20 +5,463 +1,96 +5,463

T.P. 20 +5,923 +1,96 +5,923

IgM 20 +59,21 +1,96 +59,21

IgA 20 -2,153 -2,153 -1,96

IgG 20 -2,71 -2,71 -1,96

P.D.P. 20 +38,908 +1,96 +38,908

NS de Plaquetas 20 -4,04 -4,04 -1,96

En la Distribueidn Normal, para un nivel de significacidn de 0,05, los 
valores criticos son: -1,96 y +1,96.



VALORES NORMALES POBLACIONALES 
CON LOS METODOS UTILIZADOS

IX,

Variables

Adhesividad plaquetaria "in vitro' 

Tiempo de hemorragia (T.H.) 

Pibrindgeno (mgrs/dl)

T.P, (Tiempo de Protrombina) 

(mgrs/dl)

IgA (mgrs/dl)

IgG (mgrs/dl)

P.D.P. (mgrs/ml)

N2 de Plaquetas/mm^

Viscosimetria

o(

70#

5',5' 

280 

14”  

155 

270 

1.300

240,000

1,6

1,5'

90

2*

95

180

500

100,000

0,2

siendo ^  = media poblacional 
^  = desviacidn tfpica 

poblacional
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XIV.

En la Distribucidn "t" de Student, para un nivel de signifi 
cacidn de 0,05, los valores orftiooe, eegdn los slguientes gra—  
dos de llbertad, son:

Grados de llbertad Valores crlticos

+2,447

+2,306

18 +2,101

28 +2,048
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XVII,

CONTRASTE DE LA DIPERENCIA DE MEDIAS

Mieloma Milltiple IgG

Grados de Valor de Corn aracidn con lo 
Variables llbertad t valores crlticos

Adhesividad, Plaquetaria - Mani.
festaciones Cllnlcas 28 -6,89 -6,89 -2,048

P.D.P, - Manifestaciones Ollnl
cas 28 +3,767 +2,048 +3,767

IgG - Manifestaciones Cllnlcas 38 ̂  +7,104 +1,96 +7,104

* En este caso por tener 38 grados de llbertad, se utiliza en el cont 
te la distribuoidn normal en vez de la "t" de Student y los valores crlti 
COS son -1,96 y +1,96 para el nivel de signifioaoidn de 0,05.



mil.

Mieloma Milltlple IgA

Variables
Grados de Valor de Gomparacidn con los 
llbertad t valores crlticos

Adhesividad Plaquetaria - Hazii 
festaciones Cllnicas 8 -1,06 -2,306 -1,06 +2,306

P.D.P. - Manifestaciones Cllz^ 
cas 8 +2,119 -2,306 +2,119 +2,306

IgA - Manifestaciones Cllnlcas 28 +5,58 +2,048 +5,58



m.

Hacroglobitlinemla de WaldestrPm

Grados de Valor de Coiaparacidn con los 
Variables llbertad t valores crlticos

Adhesividad Plaquetaria - Mani
festaciones Cllnlcas 18 -2,25 —2,25 -2,101

P.D.P. - Manifestaciones Clliu.
cas 18 +1,71 -2,101 +1,71 +2,101

Vlscosldad - Manifestaciones -
Cllnlcas 18 +3,406 +2,101 +3,406



XX.

En la distribueidn ”t" de Student, para un nivel de signi- 
ficacidn de 0,05, loa valores crlticos, en funcidn de los gra—  
dos de llbertad, son:

Grados de llbertad Valores crlticos

+2,306

18 +2,101

28 +2,408
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XII - ANALISIS PE LOS RESULTADOS
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m ^ Æ à i i m Æ = m Æ m m m i

a) EN EL MIELOMA IgG

Del grupo total de enfermos con Mieloma Miîltiple (80 pacientes), 
en 40 (50#) se demostrd un Mieloma Miîltiple IgG, de éstos, 25 pacien—  
tes tenlan una IgG K (62,5#) y 15 tenlan una IgG ̂  (37,5#). Esta dis—  
tribuoidn es similar a la ya referida anteriormente en la literatura - 
(131). En estos 40 paoientes afectos de Mieloma Miîltiple IgG exist la - 
trombocitopenia ( < 140,000/mm^) en 21 enfermos (52,5#). La incidencia 
de trombocitopenia en las diferentes series de paoientes afectos de —  
Discrasia de cdlula plasmâtica varlan entre el 25-60# (132) (133), pero, 
sin embargo, es una causa rara de hemorragia. La cifra plaquetaria en 
estos paoientes generaimente estd en relacidn directa con la cuantifi- 
cacidn sérica de la paraproteina, dato que indirectamente refieja la - 
infiltracidn medular por las cëlulas mielomatosas, de lo que se deduce 
que la trombocitopenia en estos paoientes es generalmente de origen —  
central,secundaria a infiltracidn medular mielomatosa. Otra causa de - 
trombocitopenia en estos enfermos, es la terapéutica con citostdticos, 
uremia, hepatopatla mielomatosa, hiperesplenismo, expansion del volu—  
men plasm^tico, slndrome de hiperviscosidad con trombosis a nivel de - 
la miorooirculacidn y, por illtimo, la presencia de una coagulopatla de 
consumo crdnica secundaria a la neo en si, a la existencia de una sep- 
sis o a la presencia de amiloidosis primaria sistémica ( 4 ) ( 134) (135)#

La alteracidn de la funcidn plaquetaria en los enfermos con Dis—  
crasia de cëlula plasm^tioa se correlaoiona mejor con hemorragia signi 
ficativa, por lo que la determinacidn del T. H. y el estudio in vivo o 
in vitro de la adhesividad plaquetaria, como Indices de la funcidn pla 
quetaria son dos tests de Sgreening fundamentaies en los paoientes —  
afectos de gamma pat la monoclonal (13d (133). En presencia de trombocito 
penia, aunque sdlo sea moderada, T. H. prolongado sugiere funcidn pla-
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quetaria alterada. Las anormalidad.es del T.H. en las gammapatlas mono—  
clonales han sido ampliamente documentadas en la literatura (157) (138). 
Asimismo se ha encontrado un descenso en la disponibilidad del factor - 
III plaquetario en paoientes con gammapatfa 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 alteraciôn 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 agregacidn de la plaqueta. Usando los —  
tests de adhesividad in vivo o in vitro, ëstos pueden por ello ser anor 
maies en los paoientes con Macroglobulinemia y en los paoientes con Mie 
loma Mültiple (13^ (14Ù).

Para algunos autores el T.H. prolongado y el trastomo en la adhe­
sividad plaquetaria en los paoientes con gammapatfa monoclonal, parece 
estar en relacidn con la interferencia de la superficie del tejido co—  
nectivo con la proteina mielomatosa, originando una adhésion plac|ueta—  
ria insuficiente y un coâgulo plaquetario hemostdtico anormal (141).

En Las distintas series de estudio, la hemorragia clfnicamente mani—  
fiesta en estos paoientes, estuvo asociada a una concentracidn de para- 
proteina en el suero igual o mayor a 5 g/dl. Asimismo, estos trabajos - 
confirman una me j orfa de las manifestaciones hemorrdgicas tras el trata 
miento con plasmafdresis de los paoientes afectos de disprotelnemia. Es 
te Ultimo dato parece demostrar de forma fehaciente el papel fundamen—  
tal que desempena la proteina mielomatosa en el desencadenamiento de —  
una funcidn plaquetaria anômala, ya sea por descenso en la disponibili­
dad del fosfolfpido planuetario o por interaccidn de la proteina mono—  
clonal con *la superficie del conectivo tisular del endotelio vascular. 
Estas alteraciones parecen ser la causa mâs importante de hemorragia en 
los paoientes con Discrasia plasmocftica.
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De los 40 enfermos afectos de Mieloma MUltiple IgG se objetivô en 
21 enfermos una prolongaciôn del T.H. ( ^  7*) (52,5#). Los 40 enfermos 
afectos de Mieloma Mültiple IgG, en 30 enfermos se realizd estudio de 
adhesividad plaquetaria "in vitro", hallUndose una adhesividad plaque- 
taria anômala ( 59#) en 16 enfermos (53,3#). Estos datos estàn en —
concordancia con lo previamente expuesto (6 ).

De los 40 enfermos afectos de Mieloma MUltiple IgG se objetivô en 
18 enfermos una prolongaciôn del T.P. ( ^  16” ) (45#). La prolongaciôn 
del T.P. junto con la alteraoiôn cuantitativa plaquetaria son los fndi 
ces mUs sugestivos de slndrome de desfibrinaciôn vistos en las dispro- 
teinemias. La tasa de fibrinôgeno sôrico como luego veremos, tiene me- 
nos valor como dato de predicciôn de C.I.D. en los paoientes con mielo 
matosis o neoplasias, dado que de por si, estos enfermos pueden ser —  
portadores de hiperfibrinogenemia secundaria, por este motivo, la de—  
terminasiôn del T.P. y su prolongaciôn, la considérâmes de gran utili- 
dad para el estudio del slndrome de C.I.D, crônico en los paoientes ta 
bulados.

De los 40 enfermos, se objetivô en 3 de ellos un descenso del fi­
brinôgeno ( ^  190 mg#) (7,5#), en 14 enfermos, un aumento ( >  370 mg#) 
(35#), y en 23 enfermos, se objetivô un fibrinôgeno normal (57,5#).

Como se desprende de estos datos, el fibrinôgeno permaneciô den—  
tro de limites normales en la mayorla de los paoientes, dato que estd 
en concordancia con lo reseRado previamente en la literatura. En nues- 
tra casuistica, el 35?̂  de los enfermos presentaron hiperfibrinogenemia 
dato nue estd por debajo de lo publicado en otras estadlsticas menos - 
numérosas nue la nuestra. En la serie de Milehn y Nilsson de 63 pacien 
tes con Discrasia de côlula plasmUtica, el 71# tenlan hiperfibrinogene 
mia (134). Tan sôlo 7,5# de los paoientes con Mieloma IgG presentaron - 
descenso del fibrinôgeno sôrico. Este dato estô en concordancia con lo 
resenado anteriormente, en relaciôn con las cifras de fibrinôgeno en -
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los paoientes afectos de Mielomatosia o neoplasia.

De los 40 enfermos afectos de Mieloma MUltiple IgG, en 30 enfermos 
se determinaron los PDF. De ôstos, en 7 enfermos se encontraroi PDF ele 
vados ( 10-40 microg/ml) (23,3#). En 17 enfermos, se encontraroi PDF ele 
vados ( ^ 4 0  microg/ml) (56,7#). En 6 enfermos, se encontraron PDF nor­
males (20#). En la serie de S5nchez-Avalos y Cols (4 ), de 34 jaeientes 
afectos de Mieloma Miiltiple, en 22 de ellos se determinô la coicentra—  
ciôn sôrica de PDF encontrdndose por encima de 40 microg/ml en el 59# - 
de los casos, dato similar al encontrado por nosotros en nuestra serie. 
De ello se desprende que el slndrome de CID crônico puede ser itro meca 
nismo que intervenga reduciendo los fact ore s de la coagulaciôn en los - 
paoientes con paraprot e ina monoclonal. En la serie de Sônchez-i.valos en 
8  de 31 enfermos aparecieron alteraciones trombôticas, y  en 10, apare—  
cieron episodios hemorrUgicos, El 23,3# de nuestros paoientes oresenta- 
ron niveles de PDF entre 10-40 microg/ml, que si bien estôn por encima 
del limite superior de la normalidad, no deben ser valorados eatrictamen 
te, dado que varias situaciones intercurrentes, taies como henodiluciôn, 
enfermedad hepatocelular, traumatismos, postopérâtorio inmediabo y  tra^ 
tomos tromboembôlicos, pueden elevar de forma ligera los PDF antre es­
tos valores.

De los 40 enfermos con Mielcma MUltiple IgG, en 15 enfemos (37,5#) 
se objetivaron manifestaciones clinicas con trastomos de la temostasia. 
De estos 15 enfermos, 10 (66,6#) presentaron manifestaciones lemorrdgi- 
cas del tipo de epistaxis, hemorragias gingivales o hémorragie digesti- 
va ait a. Los 5 paoientes restantes (33,3#) presentaron manifoEtaciones 
trombôticas. Esta casuistica es paralela a la de la literature ( 4 ) —
( 6 ) (134).
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

b) EN EL MIELOMA IgA

Del grupo total de enfermes con Mieloma Miîltiple (80) en 30(37,5#) 
se demostrô la existencia de un Mieloma Mültiple IgA, de ôstos, 17 pa­
oientes tenlan una IgA K (56,6#) y 13 tenlan una IgA A  (43,4#). Esta - 
distribuciôn es similar a la referida en la literatura (131). En estos 
30 paoientes afectos de Mieloma Mültiple IgA existla trombocitopenia - 
( ^  140,000/mm^) en 17 enfermos (56,6#), Todo lo ya expuesto respecto 
a la trombocitopenia para el Mieloma Mültiple IgG es vülido para el —  
Mieloma Mültiple IgA.,

De los 30 enfermos afectos de Mieloma Mültiple IgA, en 16 se obj£
tivô un T.H, prolongado ( ̂  7*) (53,3#).

En 10 de los 30 paoientes, se determinô la adhesividad plaqueta—  
ria "in vitro", encontründose descendlda ( ^  59#) en los 10 enfermos - 
(100#).

De los 30 enfermos, en 15 se objetivô una prolongaciôn del T.P. - 
( >  16” ) (50#).

En ninguno de los 30 paoientes se objetivô descenso del fibrinôge 
no ( ^  190 mg#). En 6 enfermos,se objetivô un aumento del fibrinôgeno 
( ̂  370 mg#) (20#) y en 24 enfermos, se objetivô un fibrinôgeno normal 
(80#). ' •

De los 30 enfermos afectos de Mieloma Mültiple IgA, en 10 enfer—
mos (33,3#) se determinaron los PDF. De ôstos, en 2 enfermos se encon­
traron PDF elevados (10-40 microg/ml) (20#), En 6 enfermos, se encon—  
traron PDF elevados ( ^ 4 0  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 trastomo de la hemostasia. De estos 9 paoientes, 
en 3 (33,3#) se presentaron manifestaciones hemorrdgicas del tipo de - 
epistaxis, hemorragias gingivales o hemorragia digestiva alta. Los 6 - 
paoientes restantes (66,4#) presentaron manifestaciones trombôticas.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

6) MIELOMA IgD

De la serie total de 80 enfermos, en uno se objetivô un Mieloma - 
Mültiple IgD (1,25#) tipo A  • En este caso, las plaquetas fueron de —  
240,000/mm^, el T.H. fue de 4*. La adhesividad plaquetaria "in vitro" 
fue del 64#. El T.P. fue de 13” . El fibrinôgeno sôrico fue de 340mg/dl. 
Los PDF de 8 microg/ml. La cuantificaciôn de la IgD en este caso fue - 
de 1.100 mg/dl. No se objetivaron manifestaciones cUnieas de trastor- 
no en la hemostasia (caso nümero 71) (ouadro nümero P h).
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

d) EN EL MIELOMA NO SECRETOR

De la serie total de 80 paoientes afectos de Mieloma Mültiple, en 
uno se objetivô un Mieloma Mültiple no secretor (1,25#). En este caso, 
las pla uetas fueron de 340,000/mm^, El T.H, fue de 3,5*. La adhesivi­
dad planuetaria "in vitro" fue del70#, El T.P, fue de 12'*. El fibrinô 
geno de 300 mg/dl. Los PDF fueron de 4 microg/ml. No se objetivaron ma 
nifestaciones clinicas de trastomo de la hemostasia (caso nümero 72)
(cuadro nümero 8 h).

La cuantificaciôn de las inmunoglobulinas en este caso, mostrô un 
notable aumento de la IgG, aumento discreto de la IgA y valor normal - 
de la I^. Dos punciones medulares resultaron negativas. El estudio —  
histolôgico de tumoraciôn ôsea a nivel de la clavfcula derecha, demos- 
trô una proliferaciôn en sübana de côlulas plasmüticas, con irregulari 
dades morfotintoriales de los nucleos, y mitosis atipiCas ocasionales. 
Los estudios de inraunofluorescencia fueron negativos a nivel de la mô- 
dula ôsea. Es de reseRar en nuestro caso de Mieloma Mültiple no secre­
tor y no sintetizador, que el nivel sôrico de las inmunoglobulinas no 
se encontraba descendido, en discrepancia con los datos publicados, to 
dos los cunles cursaron con descenso de las inmunoglobulinas (142) (H3) 
(144) (145).
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ANALISIS DE LOS RESUI/PADOS

e) EN EL MIELOMA DE CADENAS LIGERAS

De la serie total do 80 paoientes afectos de Mieloma Mültiple, en
8 se objetivô mieloma de cadenas ligeras. 3 de ellos fueron tipo K y 5
tipo X .

De los 8 enfermos, en todos ellos las plaquetas se hallaron norma
les. De los 8 enfermos, en un paoiente (caso nurnebo 74) el T.H. fue de
8*, en los 7 paoientes restantes el T.H. fue normal.

La adhesividad plaquetaria "in vitro" en un paciente(caso nümero 
74) se hallô disminuida al 54#, siendo normal en los 7 restantes.

El T.P. se hallô normal en los 8 paoientes.

El fibrinôgeno sôrico se encontrô elevado en 3 enfermos (37,5#) y 
en los 5 paoientes restantes el fibrinôgeno fue normal.

Los PDF fueron normales en los 8 enfermos.

En un paoiente, se objetivaron manifestaciones clinicas hemorrôgi 
cas (caso nümero 74) (cuadro 8 h).
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

f) EN LA MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM

De la serie total de 100 enfermos afectos de Disdrasia de Côlula - 
Plasmdtica, en 20 (25#) se demostrô la existencia de una Macroglobulinc 
mia de WaldestrUm.

En todos estos paoientes se demostrô en el suero por inmunoelectro 
foresis, la presencia de una paraproteina I^.

De los 20 paoientes, en 9, se objetivô un descenso del nümero de -
plaquetas (^  140.000/mm^) (45#). Lo ya resefiado con respecto a la trom 
bocitopenia al hablar del Mieloma Mültiple IgG es vülido para este gru­
po de paoientes afectos de Macroglobulinemia de WaldestrBm.

De los 20 paoientes afectos de Macroglobulinemia de WaldestrtSm, en 
13 se objetivô un aumento del T.H. ( ^ 7 ' )  (65#).

De los 20 paoientes, en 15 se encontrô un descenso de la adhesivi­
dad planuetaria "in vitro" (75#).

El T.P. se hallô elevado en 10 de los paoientes (50#).

El fibrinôgeno sôrico se hallô elevado ( ^  370 mg#) en 12 enfermos
(60#) y en el resto de los paoientes se encontrô normal.

Los PDF se encontraron elevados (10-40 microg/ml) en 6 enfermos —  
(30#). Elevados ( ^ 4 0  microg/ml) en 6 enfermos (30#) y normales en el 
resto.

En 12 enfermos se objetivaron manifestaciones clinicas de altera—  
ciôn en la hemostasia (60#). Todos ellos presentaron manifestaciones he



99.
morrôgicas del tipo de epistaxis. y trastomos vasculare s a nivel del —  
fonde de ojo.

En estos 20 paoientes afectos de Macroglobulinemia de WaldestrCm - 
se realizô viscosimetria del suero, hallôndose elevada ( 1,6) en 15 -
enfermos (75#). Los casos nümeros (82, 85, 88, 89, 91, 93, 94, 97, 99 y 
100) presentaron sindrome de hipejrviscosidad clinicamente manifiesto - 
(cuadro nümero 13). La hiperviscosidad sangulnea puede ser debida a una 
viscosidad plasmdtica aumentada, a un nümero de côlulas sanguineas au—  
mentado (policitemia o leucemia), o a un aumento en la resistencia de - 
las côlulas a la deformaciôn requerida para acomodar su forma o tamano, 
al tamafio de los vasos sanguineos (anemia de côlulas falciformes o esfc 
rocitosis).

En el caso que nos ocupa, la hiperviscosidad del suero viene deter 
minada por la concentracidn y la viscosidad intrinseca de las proteinas 
individualss en soluciôn. La viscosidad intrinseca, una propiedad fisi- 
co-quimica de la molôcula proteica^ estü influenciada por el tamano de - 
la molôcula y la forma de la proteina (14^. Las molôculas de tienen 
tanto un peso molecular elevado como una configuraciôn 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 sôrica cuando hay un aumento an la canti- 
dad de molôculas de IgM. En la sangre, la int erre lac i<5n de la y el 
hematie puede aumentar la viscosidad a travôs de la formaciôn de una es 
tructura fluida tridimensional, por conexiones en puente de côlula-pro- 
teina-côlula, y a travôs de una atracciôn aumentada de las células reçu 
biertas de adheriendose unas a otras formando el fenômeno de apila- 
miento en monedas o rouleaux.

Estas acciones estdn potenciadas por un descenso del gradiente de 
la velocidad a nivel de la microcirculaciôn. El enientecimiento del flu
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jo en el lecho vascular potencia el aumento de la viscosimetria por lo - 
nue la sintomatologia serô mâs prominente a nivel de los sitios ricos 
en microcirculaciôn (retina, SNC),

La alteraoiôn en la funciôn planuetaria contribuye a las mültiple s 
alteraciones hemorrâgicas del sindrome de hiperviscosidad. Las plaque­
tas en la Macroglobulinemia de Waldestrbm, recubiertas "in vivo" con - 
1^,0 bien, las pla-uetas normales expuestas "in vitro" al plasma de - 
los paoientes con Macroglobulinemia de WaldestrOm, muestran una altera 
ciôn définida en la liberaciôn del factor III plaquetario (147).
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CONCLUSION N2 1

EN EL GRUPO DE 4 0  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA 
MULTIPLE Ig G .E N  30  SE REALIZO EL TEST DE ADHESI- 
VIDAD PLAOUETARIA " IN VITRO", HALLANDOSE UN DES- 
CENSO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO DEL MISMO EN 
16 ENFERMOS. (5 3 ,3 % )
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CONCLUSION N22

EN EL GRUPO DE 4 0  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA 
MULTIPLE TgG.EN 30  SE DETERMINARON LOS PRODUCTOS 
DE DEGRApACION DEL FIBRINOGENO-FIBRINA I PD F). HALLAN­
DOSE UNA ELEVACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE 
LOS MISMOS EN 17 ENFERMOS . (5 6 ,6 % )
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CONCLUSION N23

EN EL GRUPO DE 4 0  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA 
MULTIPLE Ig G .D E  3 0 .  SE HALLARON DATOS ANALITICOS 
CONFIRMATORIOS DE COAGULACION INTRAVASCULAR D ISE- 
MINADA (C ID ) EN 16 ENFERMOS. (5 3 .3 % )



CONCLUSION N«4

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
IgG , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA TASA SERICA DE 
IgG Y EL. DESCENSO DE LA ADHESIVIDAD PLAOUETARIA "IN  
VITRO".

R -0,921



CONCLUSION N25

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
IgG , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA 
ADHESIVIDAD PLAOUETARIA " IN VITRO" Y LA DISMINUCION DEL 
NUMERO DE PLAOUETAS.

R +0,626



CONCLUSION N26

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
IgG , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA 
ADHESIVIDAD PLAOUETARIA "IN V ITRO " Y LA ELEVACION DEL 
TIEMPO DE HEMORRAGIA (T.H.).

R-0,818



CONCLUSION N27

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

R +0,362



/20'

CONCLUSION N28

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgG , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DEL
NUMERO DE PLAQUETAS Y EL AUMENTO DE LOS PDF.

R -0,549



CONCLUSION N29

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
IgG , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA ELEVACION DEL
TIEMPO DE PROTOMBINA (TP) Y EL AUMENTO DE LOS PDF.

R +0,677



CONCLUSION N210

E N E L  GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
IgG , NO SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL FIBRINOGENO 
SERICO Y LOS PDF.

R -0,237

e
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CONCLUSION N2 1I

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



CONCLUSION N2|2

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



CONCLUSION N2|3

EN EL GRUPO DE 3 0  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
Ig A , EN 10 SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAOUETARIA 
"IN  VITRO" , HALLANDOSE UN DESCENSO ESTADISTICAMENTE -  
SIGNIFICATIVO DEL MISMO EN LOS 10 ENFERMOS.(100% )
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CONCLUSION N214

EN EL GRUPO DE 30  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
Ig A , EN 10 SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE UNA ELE 
VACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE LOS MISMOS EN 6 
ENFERMOS.(6 0  % )
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CONCLUSION N215

EN EL GRUPO DE 30  ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
Ig A , DE 10, SE HALLARON DATOS ANALITICOS CONFIRMATORIOS 
DE CID, EN 7 ENFERMOS. (7 0 % )
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CONCLUSION N2 16

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
Ig A . SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA 
ADHESIVIDAD PLAOUETARIA "IN VITRO" Y LA DISMINUCION DEL 
NUMERO DE PLAOUETAS.

R +0,548



CONCLUSION N 2|7

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE 
Ig A , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL DESCENSO DE LA 
ADHESIVIDAD PLAOUETARIA "IN VITRO" Y LA ELEVACION DELTH.

R-0,474
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CONCLUSION N 2|8

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA MULTIPLE
Ig A , SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE EL AUMENTO DE LOS
PDF Y LA .PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS.
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CONCLUSION N2 19

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA DE CADENAS 
LIGERAS, SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAOUETARIA  
"IN  VITRO", SIENDO NORMAL EN 7 ENFERMOS.( 8 7 ,5 7»)
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CONCLUSION N920

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MIELOMA DE CADENAS 
LIGERAS, SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE EN VA­
LOR ES NORMALES EN TODOS LOS ENFERMOS. (1007»)



CONCLUSION N22I

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA 
DE W ., SE REALIZO EL TEST DE ADHESIVIDAD PLAOUETARIA "IN 
VITRO", HALLANDOSE UN DESCENSO ESTADISTICAMENTE SIGNI­
FICATIVO DEL MISMO EN 15 ENFERMOS.(7 5 % )



CONCLUSION N222
EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA 
DE VA, SE DETERMINARON LOS PDF, HALLANDOSE UNA ELEVA­
CION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE LOS MISMOS EN 6 
ENFERMOS.(3 0  %)
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CONCLUSION N223

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA 
DE W., SE HALLARON DATOS ANALITICOS CONFIRMATORIOS DE 
CID, EN 5 ENFERMOS.(2 5 % )



CONCLUSION N924

EN EL GRUPO DE ENFERMOS AFECTOS DE MACROGLOBULINEMIA 
DE W-, SE HALLO UNA CORRELACION ENTRE LA TASA SERICA 
DE IgM  y EL DESCENSO DE LA ADHESIVIDAD PLAOUETARIA"IN 

VITRO".

R -0 ,5 1 6
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CONCLUSION N2 25

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 ,6 3 9



CONCLUSION N226
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



CONCLUSION N227

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.



CONCLUSION N2 28

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 , 3 7 9
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CONCLUSION N2 29

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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PE DE ERRATAS

Pdgina 32. Pdrrafo is, Ifnea 4®. Debe decir "En la regidnj^", 
en lugar de "En la regidn^".

pdgina 81,- Pdrrafo 2«, llnea 3®. Debe decir "Covarianza", en 
lugar de "Varianza",

Guadro X.- De Dates Bstadisticos. Debe decir "para el nivel - 
de significacidn de 0,05", en lugar de "para el n^ 
vel de significacidn 0,025".



TESIS DOCTORAL 7

PSTUDIO 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,

RESUMER

La presente Tesis Doctoral, estd difidida en 2 partes. La 1® par 
te incluye una révision profunda de la estructura, bioslntesis, ensa* 
blado y secrecidn de las inmunoglobulinas humanas, junto con el andlî 
sis de los mdtodos de laboratorio utilizados para el estudio de las - 
gammapatlas monoclonales y una clasificacidn actualizada de las dis—  
crasias de Células Plasiaàticas. Asimismo, la 1® parte, revisa los co- 
nocimientos actualss sobre la estructura, fisiologfa, métabolisme, —  
funcidn y cindtica plaquetarias, as! como las bases etiopatogdnicas, 
fisiopatoldgicas, diagndsticas y causas del slndrome de C.I.D. Por iSl 
time, aporta un apdndice sobre la experimentacidn animal en el e stu­
dio de las discrasias do odlulas plasmàticas.

La 28 parte de la Tesis, la constituye nuestra aportacidn perso­
nal e incluye la hipdtesis de trabajo, el material empleado, los mdto 
dos de laboratorio, la metodologfa estadfstica, los resultados analdP 
ticos y estadisticos, el andlisis de estes resultados, las distintas 
conclusiones y, por dltimo, un apdndice bibliogrdfico de las citas —  
consultadas.

De los 100 pacientes estudlados, 80 presentaban un Mieloma Miilti 
pie y 20 padecian Macroglobulinemia de WaldestrUm.

De la serie total de 80 pacientes afectos de Mieloma Mdltiple, - 
40 presentaban un Mieloma Mdltiple IgG, 30 un Mieloma Mdltiple IgA, 8 
un Mieloma de Cadenas Ligéras, 1 paciente sufrla un Mieloma MiSltiplo 
IgD y 1 paciente presentaba un Mieloma Mültiple no seoretor. De esta 
serie de 80 pacientes, 45 fueron varones y 35 hembraa, con una edad - 
media global de 67,9 afios.

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

iki la serie total de 100 enfermes, hemos estudiado la funcidn .—  plaquetaria y el slndrome de C.I.D.
La valoracidn de la funcidn plaquetaria, se ha efectuado median- 

te la cuantificacidn del n® de plaquetas, segdn el mdtodo directe de 
Brecher y Cronkite, la determinacion del tiempo de hemorragia (T.H.) , 
segdn el mëtodo de Ivy y la realizacidn del test de "retencidn plaqt^ 
taria in vitro" segdn la tdcnica de Salzroan.

Por su parte, el estudio del slndrome de C.I.D. se ha llevado a 
efecto, mediante la realizacidn de tests de sospecha y de tests de —  
confirmacidn. Dentro de los primeros se han inc lui do la valoracidn déL



tiempo de Protrombina (T.P.) segdn la téonica de Quick, el recuento - 
del nfi de plaquetas con el mëtodo ya resefiado y la determinacidn del 
Pibrindgeno sdrico, con la tdcnica automdtica de micromdtodo con fi—  
brdmetro. Como test de confirmacidn, hemos utilizado la determinacidn 
semicuantitativa en suero de los product os de degradacidn del Fibrind
geno-Fibrina, segdn el mdtodo standarizado de partfeulas de Latex --
(Trombo-Wellcotest).

Por dltimo, analizando entre si, los resultados obtenidos de --
acuerdo con la metodologfa estadfstica empleada, hemos hallado los — ■ 
coeficientes de correlacidn muestraies de las distintas variables corn 
putadas, los cuales, nos han permitido deducir 29 conclusiones défini 
tivas.

Como resumen de estas 29 conclusiones, cabe decir que en el gru- 
po de 40 pacientes afectos de Mieloma Mdltiple IgG, SI 53,3?̂  présenta 
ba alteracidn de la funcidn plaquetaria, y en el 53,3^ existfa un sfn 
drome de C.I.D. crdnica.

En el grupo de pacientes con Mieloma Mdltiple IgA, en 10 de --
ellos se estudid la funcldn plaquetaria, siendo anormal en los 10 pa- 
cientes (100^). 7 de 10 enfermes tabulados en este grupo, presentaron 
C.I.D. crdnica (70^).

En los 20 pacientes, afectos de Macroglobulinemia de V/aldestrUm, 
se encontrd una funcidn plaquetaria alterada en el 75^, de los enfer­
mes. Asimismo, en este grupo de enfermes, se objetivd un sfndrome de 
C.I.D. crdnica en el 25^ de los cases.

En el grupo de pacientes con Mieloma Mdltiple de Cadenas Ligeras, 
Mieloma Mdltiple IgD y Mieloma Mdltiple No Secretor, la funcidn pla— > 
quetaria fue normal, s in que tampoco se objetivase la presencia de un 
sfndrome de C.I.D.
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