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De antario, las enfermedades que cursan con disglobulinemia se incluian
entre las afecciones del sistema reticulo-histiocitario. Hoy dia sabemos que la
célula plasmdtica tiene su origen en los linfocitos B, por lo que, en sentido
estricto, las disglobulinemias como el Mieloma muiltiple, la Macroglobulinemia
de Waldenstrom 'y las enfermedades de las cadenas pesadas v, o y n deben
incluirse como sindromes linfoproliferativos (9).

Concepto.—OSSERMAN introdujo
el término «Discrasias de células plas-
maticas» para designar un amplio gru-
po de afecciones, con probable rela-
ciéon entre ellas, caracterizadas por:

1. Proliferacion en exceso de un
solo clono de células plasmaticas, que
produce asimismo una sintesis aumen-
tada de inmunoglobulinas.

2. Dichas inmunoglobulinas, o sus
fracciones, sintetizadas en exceso por
las células plasmdticas monoclonicas
proliferantes, son asimismo de un so-
lo tipo («monoclonal») y su presencia
en el suero y/o orina determinard en
la electroforesis correspondiente una
banda homogénea de base estrecha y
pico agudo, «en aguja gotica», deno-
minada componente o pico «M» (de
mieloma, macroglobulina o monoclo-
nal) (Fig. 1).

Esta banda homogénea monoclonal
contrasta con la registrada en los au-
mentos policlonales de inmunoglobuli-
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nas, que se traducen en el electrofore-
tograma por una banda de base ancha,
difusa y de lomo romo (Fig. 2), expre-
sidn del aumento de todos los tipos de
inmunoglobulinas; cabe destacar estos
aumentos policlonales de inmunoglo-
bulinas en procesos tales como las
cirrosis hepaticas, colagenosis y diver-
sas infecciones crénicas.

APITZ denomind «paraproteinas»
a estas inmunoglobulinas monoclona-
les, por considerarlas proteinas anor-
males y carentes de actividad anticuer-
po; en la actualidad dicho término
«paraproteina» debe abandonarse,
por cuanto desde 1970 se viene demos-
trando que dichas protefnas pueden
ser estructural y funcionalmente anor-
males y poseer actividad anticuerpo
(1, 9). (No obstante, dicho término
est4 tan introducido en la practica cli-
nica, que, aunque entrecomillas, segui-
remos utilizdndolo en este trabajo.)

3. Contrastando con la excesiva
produccién de inmunoglobulinas mo-
noclonales, en las discrasias de células
plasmadticas se observa con frecuencia
una disminucidon en la sintesis de las
restantes inmunoglobulinas.

Para OSSERMAN el concepto de
«célula plasmdtica» debe apoyarse

mas en criterios funcionales que mor-
folégicos, v asi incluye en €1 células
que son de morfologia diferente, como
los linfocitos plasmocitoides que ca-
racterizan a la Macroglobulinemia de
Waldenstrom.

Con este mismo criterio, quiza fue-
ra mas correcto hablar de «Discrasias
de la serie celular linfoide B», quedan-
do asi englobadas en un sindrome
linfoplasmoproliferativo.

Las cantidades de inmunoglobulinas
monoclonales, o sus fracciones, halla-
das en el suero y/o en la orina son
muy variables; a veces se encuentran
grandes hiperproteinemias o protrei-
nurias, mientras que en otras ocasio-
nes dichas cantidades son tan peque-
fias que son muy dificiles de detectar
con los medios actuales (1).

Los diversos tipos de inmunoglobu-
linas monoclonales son los mismos que
las inmunoglobulinas normales cono-
cidas hasta la fecha. Asi, encontramos
gammapatias monoclonales de IgG,
IgA, IgM, y con menor frecuencia de
IgD e IgE. A veces, la sintesis excesiva
no es de moléculas completas de inmu-
noglobulinas, sino sélo de sus cadenas
ligeras o de sus cadenas pesadas, o
fracciones de estas ultimas.

Independientemente, en todas las
discrasias de células plasmdticas puede
darse una sintesis excesiva de cadenas
ligeras, que se excretan por la orina
debido a su pequeiio peso molecular.

Estas cadenas ligeras de inmunoglo-
bulinas fueron descritas por Bence-Jo-
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nes hace 130 afios, por lo que llevan
su nombre («proteinas de Bence-Jo-
nes») y presentan unas peculiaridades
de solubilidad al calor, como son la
precipitacion a 56° y redisolucion a
100° (1).

Clasificacion.—En las discrasias de
células plasmaticas podemos distinguir
dos grupos (Tabla 1): en el primero se
incluyen aquellas afecciones que pre-
sentan manifestaciones clinicas y pato-
logicas definidas, de cardcter tumoral,
v que se denominan discrasias de célu-
las plasmaticas sintomaticas. En el se-
gundo grupo se integran aquellas gam-
mapatias monoclonales que cursan de
forma oculta, sin sintomatologia clini-
ca propia, por lo que se denominan
discrasias de células plasmdticas asin-
tomaticas o presintomadticas (9).

Se ha encontrado gammapatias mo-
noclonales (con diversa significacién
patoldgica) en aproximadamente el
3% de los pacientes de mds de 70
afios, en Suecia (3, 4)y en los EE.UU.

A veces se han identificado dos o
mas «paraproteinas» en el suero de un
paciente, de forma simultdnea (2). En
muchos de estos casos, la electrofore-
sis no identific6 mds que una banda
unica, como si de una gammapatia
monoclonal se tratase, y solo al prac-
ticar la inmunoelectroforesis se pudo
comprobar la existencia de la gamma-
patia biclonal, por lo que esta tltima
técnica es imprescindible en el estudio
de estas afecciones (2).

La presencia simultinea de dos o
mas «paraproteinas» séricas plantea
un problema conceptual, el de si es un
solo clono de células plasmdticas el
que prolifera y sintetiza varias «para-
proteinas», o si proliferan dos o mas
clonos de células plasmaticas sinteti-
zando cada uno de ellos un solo tipo
de «paraproteina», sin que las mismas
tengan ninguna relacién entre si. Se-
gun diversos autores (2) ambas posibi-
lidades pueden darse.

La incidencia de la gammapatia bi-
clonal (dos componentes monoclona-
les) es aproximadamente el 1% de la
gammapatia monoclonal (6, 7, 8).

Las caracteristicas clinicas de las
gammapatias biclonales son similares
a las propias de las gammapatias mo-
noclonales (2).
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Figura 1.—Proteinograma electroforético sérico de una Macroglobulinemia de Waldenstrom {caso
nim. 2). Marcado aumento de gammaglobulina de tipo monoclonal. Gran pico «M», en «aguja

gdotica».

Etiopatogenia general.—La etiolo-
gia responsable de una discrasia de
células plasmaticas es actualmente des-
conocida (1, 9, 10).

Factores predisponentes han sido re-
feridos, tales como las radiaciones, de-
terminados tipos de HLA, factores
ambientales y estimulacion antigénica
crénica, como por ejemplo en las co-
lecistitis y osteomielitis (10).

Con referencia a este dltimo punto,
la asociacién de una gammapatia mo-
noclonal a procesos infecciosos o in-
flamatorios crénicos puede ser debida
a la estimulacion especifica y continua
del sistema celular linfoplasmocitario
por un antigeno resistente a su elimi-
nacion por los mecanismos de defensa
del organismo. Se provocaria en estos
casos una excesiva respuesta linfoplas-
mocelular, con la proliferacién de una
determinada clona celular y el consi-
guiente aumento en la sintesis de inmu-
noglobulinas monoclonales (1, 9).

La frecuente asociacién de gamma-
patia monoclonal y cancer puede expli-
carse por: 1) La existencia de un virus
oncogénico que induciria simultdnea-
mente el desarrollo de la neoplasia y
la proliferacién masiva de células plas-

madticas. 2) El tumor primario provo-
caria unos cambios locales en el orga-
nismo que facilitarian la entrada de
determinados antigenos, que provoca-
rian a su vez la excesiva respuesta lin-
foplasmocelular. Esto ocurriria en
particular en el tubo digestivo, con la
penetracion de antigenos bacterianos
intestinales. 3) La reaccion proliferati-
va plasmocelular puede estar relacio-

nada con la respuesta inmune global

frente al tumor primario, induciendo
la hiperproduccién de inmunoglobuli-
nas con el fin de actuar como anticuer-
pos dirigidos contra antigenos adin no
determinados (9).

Clinica general.—La sintomatologia
clinica de las discrasias de células plas-
maticas estd determinada por tres he-
chos fundamentales: la proliferacién
celular, las propiedades fisico-quimi-
cas y capacidad de anticuerpo de las
«paraproteinas» y la disminucién en
la sintesis de las restantes inmuno-
globulinas.

Analizaremos por separado cada
uno de estos hechos fisiopatoldgicos:

1. La proliferacién celular ocurre
sobre todo en la médula 6sea pudien-
do provocar la ocupacion de la misma,



con la consiguiente anemia, leucopenia
y trombopenia.

A veces, particularmente en el mie-
loma miultiple, ocurre destrucciéon
Osea, provocandose fracturas patolo-
gicas (Fig. 3), colapsos vertebrales
(Fig. 4), sidromes de compresion neu-
roldgica, hipercalcemia, etcétera.

Debido a la proliferacion celular
masiva en organos ricos en tejido re-
ticulo-histiocitario, como el higado,
bazo y ganglios linfaticos, son frecuen-
tes la presencia de hepatoesplenomega-
lia y linfadenopatias.

2. Debido a las propiedades fisi-
co-quimicas y capacidad de anticuerpo
de las «paraproteinas» pueden pro-
vocar:

a) Hiperviscosidad sanguinea, so-
bre todo en los casos en que la «para-
protefna» es de tipo IgM (como
ocurrid en nuestro caso n.° 2), IgG o
IgA, provocando cambios circulato-
rios periféricos y, sobre todo, en cere-
bro y retina.

b) Fendmenos hemorrdgicos, debi-
dos probablemente a la facultad de
estas «paraproteinas» para formar
complejos inmunes con diversos facto-
res de la coagulacion (plaquetas, fibri-
nogeno, protrombina, factores V, VII
y VII).

¢) Afectacion renal debida al efec-
to toxico que ejercen sobre los tibulos
renales las cadenas ligeras de inmuno-
globulinas al ser eliminadas por el
rifion.

d) Depdsitos de sustancia amiloi-
de.

e) Presencia de crioglobulinas.

f) Anemia hemolitica, piurpuras
angiopdticas, nefropatia glomerular,
presencia de factor reumatoide, debi-
do todo ello a la capacidad de anti-
cuerpos de las «paraproteinas»; éstas,
en ocasiones, poseen capacidad antisi-
derofilina, provocando en estos casos
hemocromatosis.

3. Con frecuencia, aunque no
siempre, existe una disminucién de las
sintesis del resto de las inmunoglobu-
li{las, observandoe en estos casos una
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Figura 2.—Proteinograma en el curso de una cirrosis hepdtica. Aumento de gammaglobulina de
tipo policlonal, con banda de base ancha, difusa y de lomo romo.

menor resistencia a las infecciones, so-
bre todo respiratorias, herpes zdster
(como ocurrié en nuestro caso n.° 2),
etcétera ( 1).

A continuacién pasamos a exponer
tres casos de discrasias de células plas-
maticas estudiados recientemente en
nuestro Servicio de Medicina Interna
y que hemos escogido por su interés
clinico.

Cason.® 1

Resumen de la Historia Clinica: Mu-
jer de 59 afios, que ingresa en nuestro
Servicio de Medicina Interna refirien-
do que desde 3-4 afios antes viene pa-
deciendo dolor en columna vertebral,
sobre todo en la region cervical; este
dolor es continuo, aumenta en bipe-
destacion y es rebelde a los analgésicos
habituales.

A lo largo de su evolucion hasta la
fecha, el dolor ha ido incrementdndo-
se progresivamente, sobre todo en los
dos tltimos afios, acompafidndose asi-
mismo tltimamente de dolor en pelvis,
cansancio profundo, falta de apetito
y, al parecer, anemia; ha notado ade-
mas disminucién progresiva de la talla.

En la anamnesis por érganos y apa-
ratos destaca: Hemicranea esporadica.
Miopia corregida. Meteorismo fre-
cuente. Nerviosismo y tristeza en la
actualidad. Ligera pérdida de peso.
Febricula vespertina.

Antecedentes personales: fiebre ti-
foidea a los 18 afios de edad. Cédlico
nefritico hace 7-8 afios. Anemia desde
hace 2 afios.
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Antecedentes familiares: sin interés
patologico.

Resumen de exploraciéon.—Normo-
somdtica. P. A.: 120/60. Pulso:
120/m. ritmico e igual. Temperatura:
37,5°C. Piel: N. A. Cabeza y cuello:
dolor a la movilizacién activa y pasiva
del cuello. Resto: N. A. Aparato res-
piratorio: N. A. Corazén: tonos puros
y ritmicos, taquicdrdicos. Inspeccion
y palpacion de mamas: N. A. Rifiones:
N. A. Aparato locomotor: dolor a la
presidn, palpacion y movilizacién ac-
tiva y pasiva de los cuatro miembros.
Exploracion neurolégica: N. A.

Exploraciones complementa-
rias.—Sangre: Hematies: 2.950.000
mm®. Hb: 50%. Hto: 25. Leucocitos:
6.200. E: 2. C: 2. S: 55. L: 36. M: 5.
VSG: 120/190. Glucemia, azoemia,
fosfatasa alcalina, 4cido urico: norma-
les. Colesterol: 293 mg%. Triglicéri-
dos: 185 mg%. LDH: 458 U. Ca: os-
cilé entre 9,02 y 11,4 mg%. P, Na,
Cl, K: normales. Sideremia: 60 gam-
mas%.

Orina: densidad: 1.020. Acida. Indi-
cios ligeros de proteinas. 6-8 leuco-
citos/campo.

Proteinograma (Fig. 5): proteinas
totales: 6,7 gr%. Albumina: 4,42. Al-
fa I globulina: 0,19. Alfa 2: 1,07. Be-
ta 1: 0,37. Beta 2: 0,19. Gamma: 0,46.

Cuantificacién de inmunoglobulinas
por inmunodifusién radial: IgG: 789
mg/dl. IgM: 218 mg/dl. IgA: mg/dl.

Estudios radioldgicos.—Serie dsea:
multiples lesiones osteoliticas muy
bien delimitadas y «en sacabocados»
extendidas por toda la boveda craneal
(Fig. 6). Se encontraron lesiones simi-
lares practicamente en todos los hue-
sos explorados: columna, costillas,
pelvis, etcétera. En la rama isquidtica
izquierda se apreciaban signos de una
fractura antigua, probablemente pato-
l6gica. Durante su estancia en nuestro
Hospital, la paciente sufrié una frac-
tura patoldgica de huimero derecho,
en su tercio medio (Fig. 3).

Inmunoelectroforesis: el suero pre-
sentaba por inmunoelectroforesis un
doble arco de precipitacién frente a
cadenas ligeras Kappa, con disminu-
¢ién de las inmunoglobulinas G, A y
M. La orina problma, con proteinas
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totales del orden de 200 mg/24 h.,
presentaba por electroforesis bandas
de albiimina y globulinas. En la zona
beta globulina presentaba banda rela-
tivamente marcada, asi como en la
gamma globulina presentaba una zona
difuminada. Por inmunoelectroforesis
presentaba arco de precipitacion alar-
gado frente a cadenas ligeras Kappa
en especial.

Se confirmaba asi la existencia de
cadenas ligeras anormales en suero y
orina, que juntc al resto del cuadro
clinico de la paciente nos orientaba
definitivamente a la existencia de un
mieloma muiiltiple de cadenas ligeras
(Mieloma de Bence-Jones).

Se solicité al Servicio de Hematolo-
gia un estudio de médula 6sea; se prac-
tico biopsia y aspirado de médula dsea
observandose en los cortes histolégicos
y en los frotis ¢ improntas una hipoce-
lularidad constituida fundamental-
mente por células plasmaticas, algunas
de las cuales presentaban rasgos atipi-
cos. Entre estos elementos celulares se
encontraron algunos precursores de las
series eritroide y mieloide. No se ob-
servaban megacariocitos. En la sangre
periférica: anisocitosis, poiquilocito-
sis, policromasia, f6rmula con patrén
leucoeritrobldstico. Plaquetas en el li-
mite bajo de la normalidad. Conclu-
sidn: plasmocitosis medular.

Quedaba asi confirmado el diagnds-
tico de mieloma muiltiple de cadenas
ligeras 0 Mieloma Bence-Jones.

Se instaurd tratamiento oportuno,
pese a lo cual la paciente fallecié po-
cos meses después de su ingreso.

Figura 3.—Fractura patoldgica de hiimero en el curso de un mieloma muiltip,

(caso nim. 1).

COMENTARIOS

Segiin MATHE y RAPPAPORT, el
mieloma muiiltiple es una «neoplasia
sistémica de células plasmadticas, de
grado de diferenciacion variable, res-
ponsable de formaciones tumorales
circunscritas y/o de una infiltracién
difusa que interesa habitualmente la
médula dsea, pero también frecuente-
mente el bazo, el higado, los ganglios
linfaticos y otros drganos. La enferme-
dad se asocia habitualmente a una
gammapatia monoclonal de IgG, IgA
0 cademas ligeras (Bence-Jones), de-
tectables en la sangre y/o orina. Oca-
sionalmente la inmunoglobulina puede
ser una IgD o una IgE» (16).

La variedad de mieloma de cadenas
ligeras o de Bence-Jones supone del
10 al 25% del total de miclomas y se
caracteriza por la proliferacion de cé-
lulas plasmatias que producen, exclu-
sivamente, cadenas ligeras de inmuno-
globulinas. Este fendnemo ha sido in-
terpretado por OSSERMAN vy otros
autores (11) como signo de una mayor
anormalidad funcional de las células
plasmaticas que cuando sintetizan
«paraproteinas» completas, compor-
tando por ello un prondstico més
sombrio.

En concordancia con esta hipétesis,
segun diversos autores (1, 9, 12, 13),
esta variedad de mieloma aparece aso-
ciada generalmente con:

— mayor inmadurez de las células
plasmdticas.

le de cadenas ligeras



— mayor rapidez de crecimiento.

— presentacion en edades mds tem-
pranas (40-50 afios).

— mayor frecuencia de hipercalce-
mia, lesiones osteoliticas, fracturas es-
ponidneas, insuficiencia renal y ami-
loidosis.

— menor superviviencia tras el tra-
tamiento.

— asociacion mds frecuente con
leucemia de células plasmdticas que
los mielomas IgG e IgA, segun otros
autores (14).

El comienzo del Mieloma de Bence-
Jones ordinariamente es brusco, lle-
gandose al periodo de estado en pocos
meses, por lo que el diagndstico se
hace mas precozmente que en Otros
tipos de mielomas.

Muy tipica también es la tendencia
a presentar lesiones extradseas, como
tumoraciones en térax, noédulos cuté-
neos, etcétera (15).

Cursa sin hipergammaglobulinemia
ni banda monoclonal (Fig. 3), tal co-
mo ocurre en los raros casos de mielo-
mas no secretores (1-2% del total) y
frecuentemente en el mieloma IgD (in-
ferior al 1% del total), por lo que una
normoproteinemia con ausencia de
banda monoclonal en el proteinogra-
ma electroforético no excluye el mielo-
ma multiple (9).

En estos casos la inmunoelectrofo-
resis de suero y orina permitird la de-
teccion de las cadenas ligeras y de la
IgD monoclonal en los casos de mielo-
mas de Bence-Jonas y mielomas IgD,
respectivamente.

Es obvio que para diagnosticar un
Mieloma de Bence-Jones es preciso de-
tectar las cadenas ligeras (lambda o
kappa), tal como se ha dicho anterior-
mente, aunque naturalmente este solo
hallazgo no es suficiente para el diag-
nostico, pues las proteinas de Bence-
Jones pueden encontrarse en otros mu-
chos procesos (otros tipos de mielo-
mas, Macroglobulinemia de Waldens-
trom, leucemia linfoide cronica, enfer-
medades de cadenas pesadas, infeccio-
nes, etcétera).

El diagnéstico, pues, de Mieloma
de Bence-Jones ademds de por el ha-
llazgo en suero y/o orina de dichas
cadenas ligeras anormales, sin la pre-

sencia de otra «paraproteina», ha de
basarse en los datos clinicos (edad,
dolor ¢éseo, deformaciones, fracturas
patoldgicas), radiologicos (osteolisis,
osteoporosis), plasmaticos (VSG gene-
ralmente elevada, anemia, hipercalce-
mia, etcétera) y citoldgicos (plasmoci-
tosis medular atipica).

El tratamiento de esta variedad de
mieloma no difiere del resto, aunque
es de destacar la buena respuesta ini-
cial a la terapéutica, seguida rapida-
mente de una recidiva.

En algunas series (13), la supervi-
vencia media tras el tratamiento fue
de 7,55 meses, frente a 22,18 meses en
el grupo de mielomas que secretaban
«paraproteinas» completas, lo cual
confirma su peor pronodstico y menor
supervivencia.

Caso n.° 2

Resumen de la Historia Clini-
ca.—Varén de 65 afos de edad, que
tres afios antes de su ingreso €n nues-
tro Servicio de Medicina Interna pade-
ce de herpes zoster intercostal derecho,
a partir de lo cual comienza a notar
pérdida progresiva de peso. Dos afios
mas tarde, coincidiendo con incremen-
to de un adelgazamiento, comienza a
notar palidez cutdnea progresiva, pro-
funda astenia y anorexia, gingivorra-
gias esporadicas y edemas pretibiales.
Desde unos 15 dias antes de su ingreso
presentaba disnea a pequefios esfuer-
ZOS.

Antecedentes personales: paludismo
en 1937. Diagnosticado de anemia in-

G

Figura 4.—Acentuada osteoporosis y colapso de cuerpos vertebrales con «vértebras de pez» en el

curso de una gammapatia monoclonal de significado oscuro, que evoluciond a mieloma miiltiple

(caso num. 3)
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tensa una semana antes de su ingreso.
No fumador ni bebedor.

Antecedentes familiares: sin interés
patologico.

Resumen de la exploracién.—Nor-
mosomdtico. Constantes vitales nor-
males. Palidez de piel y mucosas. Ca-
beza y cuello: N. A. Aparato respira-
torio: N. A. Corazén: soplo mesosis-
tolico eyectivo de grado I/IV en foco
adrtico, propagado a mitral. Abdo-
mern: hepatomegalia a tres traveses de
dedo bajo el reborde costal, de consis-
tencia aumentada, borde romo y no
dolorosa. No esplenomegalia. Rifio-
nes: N. A. Aparato locomotor: dolor
a la percusion de columna lumbo-sa-
cra. Exploracion ganglionar: se palpa-
ba una adenopatia en axila izquierda,
de 0,5 cm. de didmetro, rodadera,
eldstica y no dolorosa.

Exploraciones complementa-
rias.—Sangre: hematies, 2.075.000
mm* Hb: 6 gr. Hc: 20. Leucocitos:
5.000 mm?. S: 73. C: 5. E: 0. B: 0. L:
21. M: 1. VSG: 160/180. Plaquetas:
260.000 mm?. Glucosa, urea, triglicéri-
dos, acido urico, TGO, TGP, bilirru-
bina, fosfatasa alcalina, fibrindgeno:
normales. Colesterol: 110 mg%. Ca: 8
mg%. P: 4 mg%. Tiempo de hemorra-
gia: 6 min. Tiempo de coagulacion: 11
min. Tiempo de protrombina: 48%.
Proteinograma (Fig. 1): proteinas to-
tales, 10,5 gr/100 ml. Albumina: 4,40
gr.; Alfa 1 globulina: 0,19 gr.; Alfa 2:
0,47 gr.; Beta 1: 0,62 gr.; Beta 2: 0,31
gr.; Gamma: 4,51 gr., siendo la banda
homogéna (monoclonal).

Por inmunoelectroforesis la citada
banda presentaba caracteristicas de ti-
po inmunoglobulina M-Kappa (IgM-
K), que se confirmaba mediante tin-
cién como glucoproteina y despolime-
rizacioén con cisteina. Resultado com-
patible con proliferacién linfoplasmo-
citaria disglobulinémica de tipo Ma-
croglobulinemia de Waldenstrém.

Cuantificacion de inmunoglobulinas
por inmunodifusion radial: IgG: 1.500
mg/dl. IgM: 3.800 mg/dl. IgA: 350
mg/dl.

Orina: indicios de proteinas. Protei-
nas de Bence-Jones: negativas.

Se solicitd aspirado de médula dsea
al Servicio de Hematologia, con el si-
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DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS
CLASIFICACION

A) SINTOMATICAS

discrasia de células plasmditicas).

1. De significado desconocido:

familiar, xantomatosis).
2. Transitorias:

— Asociadas a infecciones viricas.

—— Mieloma de células plasmiticas (plasmocitoma medular miitiple, plasmoci-
toma extradseo, plasmocitoma éseo solitario, leucemia de células plasmiticas).

— Macroglobulinemia de Waldenstrom.

— Enfermedad de las cadenas pesadas IgG () o de Flanklin.

— Enfermedad de las cadenas pesadas IgA («) o de Seligman.

— Enfermedad de las cadenas pesadas IgM (u) o de Forte.

— Amiloidosis (amiloidesis primaria o atipica, paraamiloidesis asociada a una

B) ASINTOMATICAS O PRESINTOMATICAS

— Asociadas a procesos crénicos inflamatorios o infecciosos.

— Asociadas con neoplasias hematolégicas (leucemias y linfomas).

— Asociadas con tumores solidos (intestino, vias biliares y mama).

— Asociadas a lipodistrofias (enfermedad de Gaucher, hipercolesterolemia
— Gammapatia monoclonal de significado oscuro.

— Asociadas con hipersensibilidad a firmacos (sulfamidas).

— Asociadas con cirugia cardiaca (prétesis valvular).

TABLA 1

guiente resultado: puncion medular as-
pirativa en cresta iliaca postero-supe-

rior, con extraccion de material medu- |

lar en cantidad suficiente para valora-
cidn. En los frotis e improntas se ob-
servaba discreta hipocelularidad de as-
pecto monomorfo constituida por ele-
mentos homogéneamente pequefios
con nucleos de cromatina condensada
y escaso citoplasma agranular que en
ocasiones era muy basofilo. La rela-
cidn mielo-eritroide era de 3/1, siendo
la morfologia y secuencia madurativa
de ambas series normal. Los megaca-
riocitos se encontraban disminuidos.
En sangre periférica, normocitosis,
normocromia, plaquetas en los limites
bajos de la normalidad. Conclusion:
linfocitosis con linfoplasmocitosis me-
dular.

Se practicé biopsia de cresta iliaca
con el siguiente resultado: infiltracién
difusa de la médula por células peque-
fias de nucleo hipercromdtico, redon-
do, escaso citoplasma en el que en
algunos existia material PAS positivo;
junto a éstas, otras presentaban mayor
cantidad de citoplasma baséfilo no
siendo claramente de aspecto linfoide
como la serie anterior. Diagndstico
histolégico: compatible con el diag-
nostico clinico de Enfermedad de
Waldenstrom.

Estudio de viscosimetria: suero: 2,7
centipoises (N: 1,8). Plasma: 3,35 (N:
1,9-2,1). Sangre total: 8,3 (N: 4-4,5).

E. K. G.: sin anomalias de interés.
Estudios radiolégicos. Torax: N. A.
Abdomen: hepatomegalia. Anomalia
de transicién lumbo-sacra. La trama
Osea de ambos ilfacos, sacro y colum-
na lumbar presentaba trabeculacion
engrosada y tosca. Serie 6sea: osteopo-
rosis generalizada. Eséfago-gastro-
duodenal: pequefia hernia de hiato por
deslizamiento. Diverticulos duodena-
les en segunda y tercera porcion. Trdn-
sito intestinal y enema opaco: N. A.
Fondo ocular: ingurgitacién venosa
bilateral. Algunos signos de cruce.
Con el diagnéstico comprobado de
Macroglobulinemia de Waldenstrém
se trasladd el paciente al Servicio de
Hematologia (Dr. Cot6n), donde estd
siendo tratado en la actualidad.

COMENTARIOS.—La Macroglobu-
linemia de Waldenstrom, descrita por
este autor en 1944, e incluida actual-
mente entre las discrasias de células
plasmadticas, se caracteriza por la exce-
siva proliferacion de un clono celular
productor de IgM, y en consecuencia
por la presencia en el suero de una
«paraproteina» IgM. Dado ¢l enorme
peso molecular de este tipo de inmu-
noglobulina (alrededor de 1.000.000)
en comparacion con el del resto de las
inmunoglobulinas (150.000), se desig-
na a esta afeccion con el término de
«macroglobulinemia». La prolifera-



cién celular, frecuentemente polimor-
fa, esta constituida por linfocitos, cé-
lulas plasmaticas y fundamentalmente
por las llamadas «células linfoplasmo-
citoides», que evolutivamente LUKES
y COLLINS (17) sitiian entre el inmu-
noblasto y la célula plasmadtica. Este
tipo celular linfoplasmocitoide secreta
grandes cantidades de IgM cuya pre-
sencia provoca un cuadro clinico-he-
matoldgico en el que destaca gran ace-
leracion de la VSG, anemia, frecuen-
tes manifestaciones hemorragicas, hi-
perviscosidad sérica, hepatoespleno-
megalia y adenopatias.

Desde ¢l punto de vista nosolégico,
la Macroglobulinemia de Waldens-
trom debe ser clasificada junto a las
leucemias linfoides cronicas y el mie-
loma. La leucemia linfoide crénica di-
fiere, sin embargo, de la M. W. por la

existencia de una detencion en la ma-
duracién de los linfocitos B, que no
llegan a transformarse en células plas-
maticas, ni siquiera en células linfo-
plasmocitoides. Sin embargo, en el 5-
10% de las leucemias linfoides croéni-
cas existe un pequefio pico monoclo-
nal de IgM, probablemente correspon-
dientes a la existencia de una pequefia
cantidad de células linfoides B con
mayor grado de maduracion.

Estos casos pueden ser considerados
como intermedios entre las leucosis
linfoides crénicas y la M. W. y consti-
tuirfan una prueba de la dificultad de
establecer los limites nosologicos entre
ambas entidades, e incluso con aque-
llos casos de linfomas no hodgkinianos
en los que también es posible eviden-
ciar en ocasiones paraproteinemia de
IgM. Recordemos que el mismo tipo
celular linfoplasmocitoide constituye
el componente del linfoma linfoplas-
mocitoide o inmunocitoma.

Asimismo, diferenciar las M. W, del
mieloma puede resultar dificil. Existen
casos en los que la clinica y los hallaz-
gos hematoldgicos son similares a la
M. W. y, sin embargo, la paraprotei-
nemia que se detecta corresponde a
una IgG o IgA en lugar de IgM, pu-
diendo etiquetarse estos casos como
mielomas IgG o IgA con médula «wal-
denstroniana». En otros casos nos ha-
llamos ante cuadros anatomoclinicos
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Figura 5.—Proteinograma de un mieloma de cadenas ligeras (caso num. 1). Ausencia de pico «M».

Notable disminucion de la gammaglobulina.

o incluso radiolégicos compatibles con
mieloma y en los que, sin embargo, se
detecta una paraproteinemia IgM,
plantedndonos la problemadtica con-
ceptual de si estamos ante un mieloma
de IgM o ante una M. W. en la que la
proliferacion celular presenta mayor
maduracién, llegando a células plas-
maticas en lugar de detenerse en célu-
las linfoplasmocitoides. Estos hechos
pudieran poner en duda la personali-
dad nosologica de la M. W. y obligar
a considerar estos procesos como pro-
liferaciones monoclonales de linfocitos
B (linfomas de células B) y en los que
dependiendo del grado de maduracion
celular tendrian una u otra expresion
clinica, y en los que la presencia y tipo
de paraproteina dependerian del grado
de alteracién en la sintesis de inmuno-
globulinas y del clono celular que pro-
liferase (8).

No obstante, aunque la definicién
de la M. W. pueda parecer arbitraria
y ambigua, permite conservar la uni-
dad clinica, hematoldgica ¢ inmuno-
quimica de esta afeccién, que por otra
parte tiene aspectos proximos a otras
hemopatias linfoides crénicas, como
anteriormente hemos comentado (19).

Cason.° 3

Mujer de 72 afios que ingreso en
nuestro Servicio de Medicina Interna
el 9-3-82 aquejando astenia, anorexia,
pérdida de peso y dolor moderado en
epigastrio, que se irradiaba en cintu-
ron hasta la columna y se exacerbaba
en bipedestacion, alividndose con el
dectibito lateral derecho. No guardaba
relacion evidente con la ingesta.

En la anamnesis por 0rganos y apa-
ratos destacaba: cefaleas fronto-occi-
pitales frecuentes; disminucién de la
agudeza visual; progresiva disminu-
cién de la talla; insomnio y tristeza.

En los antecedentes personales des-
tacaba: diagnosticada anteriormente
de hernia hiatal, poliartrosis y os-
teoporosis.

Antecedentes familiares: sin interés.

A la exploracion destacaba: cons-
tantes vitales normales. Discreta pali-
dez de piel y mucosas. Cabeza y cue-
llo: N. A. Cardio-respiratorio: N. A.
Abdomen: dolor a la palpacion en epi-
gastrio. Resto: N. A. Locomotor: ci-
fosis dorsal. Dolor y limitacion de la
movilidad activa y pasiva de toda la
columna. Dolor a la presion y percu-
sion de apofisis espinosas de columa
dorso-lumbar. Pulsos conservados.
No adenopatias.

Exploraciones complementa-
rias.—Hematies: 4.470.000 mm*. Hb:
83%. Hc: 40. Leucocitos: 4.400/mm’.
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Discrasias de células

piasmaticas

E: 0. C: 3. S: 74, L: 20. M: 3. VSG:
25/44. Glucemia, urea, colesterol, tri-
glicéridos, fosfatasa alcalina, 4cido
tirico, TGO, TGP, bilirrubina: norma-
les. Ca: oscil6 entre 8,5 y 12,10 mg%.
Na, Cl, K, P, Mg: normales. Debido
a glucosurias esporddicas, se practico
test de tolerancia oral a la glucosa,
que evidencid tolerancia anormal a la
misma.

El proteinograma electroforético sé-
rico (Fig. 7), con una cifra de protei-
nas totales de 6,8 gr%, revelaba dos
bandas homogéneas de migracion
gammaglobulina, de 1,32 gr% la pri-
mera y 0,43 gr% la segunda, siendo
normales las restantes fracciones pro-
teicas.

La efectroforesis de orina, con pro-
teinas totales de 70 mg/24 h. presenta-
ba una imagen de tipo fisiolégico.

La inmunoelectroforesis del suero
reveld arcos de precipitacién anorma-
les frente a la inmunoglobulina G-
Lambda (IgG-\).

Se practicé cuantificacién de inmu-
noglobulinas por inmunodifusién ra-
dial con el siguiente resultado: IgG:

1.684 mg/dl. IgA: 71,7 mg/dl. IgM:
34,2 mg/dl.

Determinaciones de PTH y calcito-
nina en suero por R. I. A. fueron
normales (2,4 mUl/ml. y 61 pg/ml.
respectivamente). El calcio ionico séri-
co (por electrodo selectivo) fue de 3,9
mg%.

El aclaramiento de creatinina fue de
40 cc/min. La analitica sistemdtica de
orina fue normal, no detectindose
proteinas de Bence-Jones. E1 E. C. G.
fue normal. Estudios oftalmoldgicos
evidenciaron un glaucoma bilateral. El
fondo ocular mostraba arteriolas en
hilos de plata, abundantes cruces a-v
patoldgicos, microhemorragias,
exudados y maculopatia en ojo iz-
quierdo.

Se practicaron diversos estudios ra-
diolégicos de aparato digestivo, con-
firmdndose la hernia hiatal con reflu-
jo gastro-esofdgico grado II, no apre-
cidndose otros hallazgos significativos
en el resto del tubo digestivo. En la
serie 0sea se apreciaba una marcada
osteoporosis generalizada y hundi-
miento de los cuerpos vertebrales dor-
sales, con «vértebras de pez» que con-
dicionaban acentuada cifosis (Fig. 4).
En el crdneo se apreciaba una modera-
da hiperostosis frontal interna.

En todos los estudios radiolégicos
practicados no se apreciaron lesiones
osteoliticas ni reabsorcion peridstica.

Se practico ecografia renal y vesical,
que fue normal.

Se solicitd estudio de médula Gsea
al Servicio de Hematologia, practican-
dose puncién medular en cresta iliaca
pdstero-superior, observandose en los
frotis e improntas una hipocelularidad

Figura 6.—Crdneo de un mieloma de Bence-Jones fcaso nim. 1). Miiltiples lesiones osteoliticas
muy bien delimitadas y «en sacabocados» extendidas por toda la bdveda craneal,
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de aspecto polimorfo. Los megacario-
citos eran escasos. La relaciéon mielo-
eritroide era de 3:1, siendo la morfo-
logia y secuencia madurativa de ambas
series normal. Las células plasmaticas
se observaban en un 3%. En sangre
periférica, normocitosis, normocro-
mia, plaquetas normales. En conclu-
sion, médula dsea hipocelular, que
junto al resto del cuadro clinico-anali-
tico-radiolgico era compatible con
una gammpatia monoclonal de signifi-
cado oscuro.

Se dio de alta a la paciente con
vistas a posteriores revisiones semes-
trales en nuestro Servicio.

En una primera revisién seis meses
mds tarde no se apreciaban cambios
significativos desde el punto de vista
clinico, analitico y radiolégico. El me-
dulograma practicado en esta ocasién
era similar al anterior.

En una segunda revisién, practicada
un mes antes de lo previsto debido a
un empeoramiento del estado general
de la paciente, no se encontraron dife-
rencias significativas en la analitica y
radiologia practicadas con respecto a
los anteriores ingresos. Se practicé por
tercera vez estudio de médula OSsea,
observdndoe en los frotis e improntas
una gran hipocelularidad de aspecto
polimorfo. No se observaban megaca-
riocitos. Destacaba la presencia de un
40% de células plasmadticas, algunas
de las cuales presentaban rasgos atipi-
cos. La relacion mielo-eritroide era de
1:1, siendo la secuencia madurativa de
la serie mieloide normal. En la serie
eritroide se observaban rasgos megalo-
bldsticos. En sangre periférica, hipo-
cromia, normocitosis, rouleaux de dos
cruces y plaquetas en los limites bajos
de la normalidad. Conclusién: plas-
mocitosis medular.

Era evidente, por tanto, la evolucion
de la paciente a un mieloma multiple
de IgG, forma decalcificante difusa de
LIEVRE-WEISSENBACH, por lo
que se trasladé al Servicio de Hemato-
logia, donde estd siendo tratada en la
actualidad.

COMENTARIOS.—F! término
«gammapatia monoclonal benigna»
indica la presencia de una proteina
monoclonal en personas sin signos de
mieloma, macroglobulinemia ni otras
enfermedades relacionadas (3, 20).

Desde que WALDENSTROM pro-
puso el término «hiperglobulinemia
esencial» en 1952, para designar este
tipo de trastornos, han aparecido mu-
chas otras denominaciones, como
gammapatia monoclonal idiopética,
asintomatica, benigna, no mielomato-
sa, discreta, criptogenética y rudimen-
taria; disinmunoglobulinemia, gam-
mapatia monoclonal lantanica, para-
proteinemias idiopaticas y parainmu-
noglobulinemia asintomatica.



Figura 7.—Proteinograma de una gammapatia
monoclonal de significado oscuro (caso num.
3). Se observan dos bandas homogéneas de mi-
gracion gammaglobulina, simulando una gam-
magrafia biclonal. Por inmunoelectroforesis se
comprobd que correspondian a una IgG-lamb-
da.

En la actualidad, autores de la Mayo
Clinic, como KYLE y colaboradores,
prefieren el término «gammapatia mo-
noclonal de significado oscuro», ya
que no puede decirse «a priori» si la
proteina monoclonal permanecerd in-
variable o si, por el contrario, el pa-
ciente tiene ya una macroglobulinemia
o un mieloma en desarrolio (21).

Estos autores han seguido durante
mas de 5 afios a 241 pacientes con
gammapatia monoclonal de significa-
do oscuro, encontrando que en algun
momento de su evolucion desarrolla-
ron mieloma, macroglobulinemia o
amiloidosis el 11% del total de estos
enfermos. El intervalo medio desd: ¢i
reconocimiento de la proteina monoc-
clonal hasta el diagnéstico de mieloma
multiple fue de 64 meses, hasta el de
macroglobulinemia de 103 meses y
hasta el de amiloidosis de 92 meses
Q2n.

Estudiaron retrospectivamente una
serie de parametros, como edad, sexo,
presencia de organomegalias, nivel de
hemoglobina, tamafio y tipo de protei-
na monoclonal sérica, presencia de pe-
quefias cantidades de cadenas ligeras
monoclonales en la orina, nivel de al-
bimina en suero, niveles de inmuno-
globulinas normales o policlonales,
subclases de IgG y cantidad de células
plasmaticas en médula oOsea.

Pese a este meticuloso estudio, di-
chos autores concluyen afirmando que
no existen en la actualidad parametros
fidedignos que permitan predecir qué
enfermos con gammapatia monoclo-
nal de significado oscuro permanece-
ran estables y cudles evolucionarédn ha-
cia un mieloma miltiple, macroglobu-
linemia o amiloidosis.

Por ahora, la reevalucion periodica
de los pacientes con gammapatia mo-
noclonal de significado oscuro consti-
tuye el unico método seguro para de-
terminar si el trastorno es un mieloma,
una macroglobulinemia o una amiloi-
dosis incipiente, o si s¢ trata de una
verdadera gammapatia monoclonal
benigna (21).

Con este mismo criterio hemos ree-
valuado semestralmente a nuestra pa-
ciente nimero 3, con el resultado que
anteriormente hemos expuesto.
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RESUMEN

En primer término se exponen los
conceptos actuales acerca de las discra-
sias de células plasmaticas. Se hace
énfasis en el origen linfoide B de estas
afecciones, las cuales quedan engloba-
das asi como sindromes linfoproli-
ferativos.

Se presenta seguidamente un mielo-
ma de cadenas ligeras y una macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, como
ejemplos tipicos de discrasias de célu-
las plasmaticas.

Por ultimo se presenta un caso de
gammapatia monoclonal de significa-
do oscuro que evoluciono posterior-
mente a un mieloma maultiple de IgG,
forma decalcificante difusa de LIEV-
RE-WEISSENBACH.
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