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EDITORIALES 

ｊｎｆｉ＼ｾｃｃｦｏｎｅｓ＠ EN EL MIELOMA MULTIPLE 

Desde el descubrimiento de numerosos casos de in­
fecciones bacterianas recidivantes, en relación con la 
agammaglobulinemia y la falta de anticuerpos adquiri­
dos en el suero, se ha renovado el interés por el problc­
n•a general de la 1·esistencia a la infección. Se ha de­
mostrado recien temente que los enfermos de mieloma 
múltiple son igualmente susceptibles a infecciones bac­
terianas de repetición, especialmente a la neumonía 
neumocócica. ｚ ｬ ｬ｜ＧｎｅｾＱａｴＭｬ＠ y HALL, y LAWSOX y cols. ob­
servaron que algunos enfermos con mieloma múltiple 
y grandes cantidades de globulinas anormales en el sue­
ro tenían muy poca o nula cantidad de gammag:obulina 
normal y anticuct·pos en el suero, hecho que explicaría 
la susceptibilidad peculiar a la neumonía neumocócica. 
UJtimamente, ｇｌｾＺｘｃｉｉｬ Ｇ ｒＬ＠ ｚ ｉ ｘＺ｜ＧＩＮ［ｾｉａＺＢ｜Ｇ＠ y HALL revisan 51 
casos de mieloma múltiple, en relación con los conoci­
mientos actuales sobre las anormalidades proteicas, 
prestando atención especial a la incidencia de infeccio­
nes y, especialmente, de la neumonía bacteriana. 

De esto<; 51 casos, 28 (55 por 100) tenían historia de, 
por lo menos, un episodio de neumonía, haciendo exclu­
sión de las neumonías terminales. Un enfermo tuvo 
doce ataques de neumonía en e l curso de varios años, y 
el término medio de episodios neumónicos en el lolal de 
28 enfermos fue de 2,7 desde el comienzo del mieloma. 
UESCII I<'KTER y C<WEL.\KD habían señalado la frecuencia 
de bronquitis c•·ónica y Pntisema en los enfermos de 
mieloma múltiple, achacándola a la debilidad del estado 
general, a alteraciones hipostáticas en relación con los 
largos períodos de reposo en cama y a la restricción de 
la ventilación alveolar como consecuencia de una res­
piración dolorosa. En 1953 se cita en la literatura, por 
ｓＺＧ｜ａｬＧｐ ｾ ｾｒＬ＠ Tt' R:\'ER y MOSCG\'ITZ, el problema de la neu­
monía recidivante, señalando que era más ｦｲ･｣ｵｾＱＱｴ･＠ en 
los enfermos con globulinas más fuertemente elevada<> 
Y que los b1·otes sucesivos eran secundarios a pequeños 
infartos pulmonares de repetición; consideraron como 
factores ad icionales la cifosis dorsal, con el consiguien­
tt enfisema; la lenta circulación pulmonat, en relación 
con la hiperglobulinemia, aumento de la viscosidad san­
gumea y tendencia a la formación de rou leaux de los 
hematíes, y la disminución, a veces muy marcada, de 
los anticuerpos en el suero. Estos autores creyeron que 
la combinación de estos factores constituía un medio 
perfecto para la formación de pequeños infartos pulmo­
nares que se infectaban secundariamente. s imulando el 
cuadro de episodios bronconeumónícos de repetición. Sin 
ｾｭ｢｡ｲｧｯＬ＠ GLENCl lllK, ｚｉｎＡ｜ＧｅｾｈＺＭＱ＠ y HALL han visto estas 
mfecciones pulmonares en enfermos no encamados y con 
sólo moderada restricción de sus actividades, por lo que 
puede incluirse la intervención del mal estado general, 
la restricción de la ventilación alveolar y la hipostasia 
pulmonat·, salvo en la fase terminal del proceso; tam­
P<>co sus enfermos tenían cifosis o enfisema pulmonar; 
es posible que la hiperglobulinemia y aumento concomi­
tante de la viscosidad sanguínea supusieran una dificul­
tad en la circulación pulmonar; pero esto no pasa de 
ser una conjetura, ya que no es frecuen te el cor pulmo­
nale crónico en estos enfermos; sólo uno de sus 28 en­
fermos t enia en la autopsia signos de pequeños infartos 
pulmona res, a juzgar por los trombos h ialinos en los 
Pequeños vasos. 

f En 1954, ZINNEMAN y H ALL demostraron que estos en-
｣ ｲｾ ｾｳ＠ tienen u na mala respuesta a los estimulos an­
ｾｾｧ･ ｭ ｣ｯｳ Ｌ＠ sug ir iendo que la respuesta inmunológica de 

1
°8 enfermos con mieloma múlt iple er a comparable a 
Ｐ ｾ＠ de agammaglobulinemia, s iendo el denominador co­
ｾｵ ｾ＠ la reducción ¡H·ofunda de las g lobul inas inmuno-

glcamente activas. LAWSO:\' y cols. llegaron mdepen-

dientemente a conclusiones superponibles. Otro facto1· 
que favorezca las infecciones lo constitiuria la presen­
cia ele neutropenia o agranulocitosis, y así VAl Gll:\ y RA­

J'I IAEL comunicaron un caso con 1.000 leucocitos, sm 
g1 anulocitos, que murió por una infección estafilocót'i­
ca pulmonar; sin embargo, no existió un solo caso ele 
agranulocitosis en los 51 revisados en este trabajo. 

Probablemente, los factores que intervienen en la re­
petición de las neumonías en el mieloma múltiple son 
numerosos y pueden sumarse, aunque, probablemente, 
el más importante sea la defectuosa p¡·oducción de an­
ticuerpos, especialmente en los casos con g-ran cantidad 
de gl0bulinas en el suero, teniendo de común con ia 
agammaglobulinemia la intensél reducción de las globu­
linas del suem inmunológicamente activas. 

Diecisiete enfermos murieron con neumonía, b1en 
como causa directa o como hallazgo concomitante. lo 
que va de acuerdo con otras comunicaciones y refleja 
tanto el aumento de susceptibildad de estos enfermos 
a las infecciones como la gran debilidad general y el 
curso inexorable del proceso. Pero, al mismo tiempo, 
la presencia de siete casos de bacteriemia demuestra 
la mcapacidad para fabricar anticuerpos efectivos fre!1-
te a infecciones no pulmonares por estafilococo, Proteus. 
coli y catarrhalis, con una incidencia (14. por 100 ¡ su­
perior a lo que permitiría una simple coincidencia. 

La sensibilidad a la tuberculina dio reacción cutánea 
positiva en tres, de siete enfermos. Este tipo tardío de 
hipersensibilidad bacteriana se interpreta frecuente­
mente como un signo de aumento de la resistencia del 
huesped trente al antígeno bactet·iano, y aunque desde 
el punto de vista clínico esta hipersenSibilidad tardía va 
paralela a la resistencia bacteriana, se ha demostrado 
concluyentemente que no se asocia necesariamente con 
un aumento de la resistencia a la inferción por bacilo!' 
tuberculosos. Goon y VARCO creyeron que los enfermo<> 
de agammaglobulinemia tenían dificultad para desarro­
llar hipersensit>ilidad bacteriana tardía, pero ulterior­
mente no se ha confirmado esta suposición. ｾｯ＠ se pue­
de conseguir la transferencia pasiva de la sensibilidad 
tuberculínica con el suero total de un ammal tubercu­
lín-positivo; pero la transferencia de diversas célu las 
ｭ･ｾｮｱｵｩｭ｡ ｬ ･ｳ＠ vivas o muertas origina una sensibili­
dad tuberculínica local en un animal normal. 

Finalmente, un enfermo, de los 51 casos, tenía una 
a r triti s muy semejante a la reumatoide, y ulteriormen­
te han visto otro enfermo similar. Ambos casos pn'­
sentaban una amiloidosis generalizada del tipo prima­
rio; en uno de los casos la biopsia sinovial demostró la 
presencia de amiloide. Estos casos de "artritis reumatOI­
de" en el mieloma múltiple no son excesivamente raros. 
y los síntomas artríticos son anteriot·es a l diagnóstico del 
proceso. En ocho casos, DAns y cols. demostraron la 
presencia de amiloidosis concomitantemente con mieloma 
ml!ltiplc y dicho síndrome seudorreumatoide, y. al mis­
mo tiempo, Gooo y cols. han descrito un síndrome simi­
lal· en la agammaglobulinemia congénita o adquirida sm 
amiloidosis concomitante. El mecanismo de la forma­
ción de "amiloide'· en los casos de mieloma nos es tan 
desconocido como la formación de "fibrinoide" en la ar­
tritis reumatoide y otras enfermedades del colágeno; 
como se ha observado en enfermos con disminución de 
la gammaglobulina normal y de los anticuerpos del sue­
ro, parece inverosímil que estas a lteraciones tisulares 
en estos casos snan el resultado de una reacción antíge­
•toanticuerpo, como corrientemente se piensa, no ha­
biéndose excluido el papel de la alergia tisular del tipo 
l H rdío (bacteriano). 
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PRODUCCION Y TURNOVER DE LOS LINFOCITOS 

En los últimos años se han hecho numerosos e'ifuer­
zos en rl sentido de averiguar el promedio de vida de 
los leucocitos, y con las técnicas de etiquetado isotópico 
se ha conseguido un progreso real en el conocimiento 
del tiempo de supervivencia de los linfocitos y gTanulo­
citos. La mayoría de los autores aceptan un promedio 
de vida de 9 a 13 días para los granulocitos y, quizá, 
200 días para los linfocitos. Sin embargo, pata aceptar 
este último promedio hay que tener en cuenta todos los 
trabajos experimentales realizados en estos último<; 30 
años, los cuales indican que la masa cirC'ulante de los 
linfocitos tiene un turnover muy rápido, lo que supone 
un corto promedio de vida. 

Las conclusiones previas se basaban en dos obr;erva­
ciones principales: 1 ) El número comparati'>amente 
grande de linfocitos que llegan a la circulación por 1•ía 
del conducto torácico. suficiente para sustituir una o 
más veces los linfocitos circulantes, y 2! la desaparición 
rápida de los linfocitos transfundidos. Con el fin de ··e­
solver esta confusión, PERRY y cols. han utilizado una 
combinación de procedimientos isotópicos y no isotópi­
cos para estudiar el ritmo de aparición de los linfocitos 
en el conducto torácico y sangre periférica de los pe­
rros, etiquetándo:;e los linfocitos tanto "in \'i\'O .. como "in 
vitro". 

La producción y desaparición de los linfocito:; de la 
sangre están necesaria y totalmente ｩｮｴ･ｧｲ｡､｡ｾＭ［＠ con la 
función y destino de la célula, los cuales vienen siendo 
objeto desde hace tiempo de gran controversia y nume­
rosas teorías. Una sugestión muy importante. basada 
esencialmente en el terreno morfológico. es que Jo-; lin­
focitos abandonan la sangre y penetran en la médula 
ósea, donde se constituyen como una célula blástica t:a­
paz de diferenciación en otros tipos celulares. ｐｾＺｈｈｙ＠ y 
colaboradores demuestran que los linfocitos. tal 1 como 
entran en la sangre, están activamente sintetizando 
ｄｾａＮ＠ según se demuestra por la incorporación del P · 
esta demostración de oue lor.; linfoC'ito" t ｾ＠ 1 ｾﾷ＠ f'nn o PXt«­

ten en el conducto torácico. son capaces de una rápida 
incorporación del P" en el DNA representa un avance 
técnico considerable en el estudio de la fisiología de di­
chas células. Recientemente se h an señalado hallazgor; 
similares por CRO:'\KITE, utilizando timidina etiquetada 
con tritium para marcar el DNA. También Pr:RHY y co­
laboradores encuentran que los linfocitos etiquetados 
penetran en la médula ósea después de un plazo breve 
de permanencia en la sangre periférica tras su entrada 
por los linfáticos. 

De los estudios de PERRY y cols. se desprende que en­
tran en la sangre por vía del conducto torácico linfoci­
tos suficientes para reponer los circulantes varias veces 
al día. Estas células requieren un tiempo notablemente 
corto para la incorporación DNA-P", menos de dos ho­
ras después de la administración del isótopo, según se 
demuestra por la extracción del DNA-P". Algunas son 
células morfológicamente jóvenes y pueden observarse 
en diferentes fases de mitosis; OSGOOD ha hecho obser­
vaciones similares en la sangre de una persona adulta 
normal. Además, la incubación "in vitro" de linfocitos 
del conducto torácico con P" demuestra que dichas cé­
lulas son capaces de la incorporación DNA-P", una pro­
piedad considerada esp"cífica de las células, que luego 
se dividen. Esto supone que el crecimiento, maduración 
y división de los linfocitos se produce no sólo en el sitio 
de origen, esto es, en el tejido linfoide, sino también du­
rante el período de transporte a la sangre. En suma, los 
datos obtenidos de la incubación "in vitro" de linfocitos 
sanguíneos de perros y hombree; normales demuestran 
que incluso los linfocitos circulantes son capaces de sin­
tetizar el DNA, aunque a un nivel muy inferior a los 
del conducto torácico. Este hallazgo complica enorme­
mente la interpretación de los datos isotópicos hasta 
ahora obtenidos en términos de promedio de vida de lo<; 
linfocitos y no puede llegarse a una conclusión de finitiva 
en este sentido. 

Como el número de linfocitos en la sangre pet iférica 
permanece relativamente constante, en un detet minado 

período, el número de los que abandonan la circulación 
oebe ser igua: al de los que entran. Sin embargo, y has­
ta ahora. nadie ha sido capaz de dar una explicación 
totalmente satisfactoria sobre el ､･ｾｴｩｮｯ＠ final del linfo­
cito, aunque, como ya dijimos, se piensa que estas cé­
lulas penetrarían en la médula ósea. donde se consti­
tuirían en células blásticas: los estudios de PJ:Hit Y y co­
laboradores, utilizando linfocitos autólogos Ptiquetados 
con P . demuestran que. cff'ctivament e, penetran en 1a 

médula ósea; pero no han podid0 ver s i se transfor­
man o no en células blásticas. 

La presencia en la sangre periférica de act1vidad má­
xima de linfocitos DNA-P" el mismo ctla que la de los 
granulocitos, después de la etiquetación "in vivo··. pue­
de interpretarse como oti'O elato en favor ele que los 
linfocitos abandonan rápidamente la sangre periférica 
después de su entrada por los linfáticos. p<'netran en la 
médula ósea y luego se liberan simultáneamente con los 
neutrófilos segmentados. No hay elatos en el momento 
actual sobre la propo1·ción de linfocitos que penLlmn en 
la médula en relación con los que salen: pero este ｾｓﾷ＠
tudio. en conjunción con las técnicas histológicas auto­
rradiográf"icas. propo1·cionará una rrspuesta más defi­
nitiva sobt·e si los linfoci tos son <·élulas plurípotenciales: 
es posible que los linfocitos propo1·donen materíal nu­
clear a otros tipos celula1·es dtll'ante Sll de.sanollo. pero 
esto no podrá resolverse hasta qu<' se haga la ohsen·a­
ción directa de células etlquela<las especíticamente. 

Es interesante señala¡· que no hay un aumento prrcoz 
L1 usco de la actividad hnfocítica DNA P '> ('n la sangre 
periférica, a pesar de que es muy a Ita cn las pnmeras 
hotas en el conducto to1·ácico. Como no hay nlott\'os 
para creer que desapa1·ezcan preferentemente ·de la san­
gre las células etiquetadas "m v1vo". cl fu <'tor mú:; im · 
portante para determinar la forma de la c·tu v·1 ele :tl'­

tividael especifica en la sangre perifl;l'i<'n :-wría la 
proporción de pérdida de células ctiqut'ladas a las no 
etiquetadas. ProbabiPmente no S<• prochll'e la I'P<'ntl ada 
d(: los linfocitos etiquetados po1 vi 1 del conducto torá­
<·ico. va 0111.' no C'ahría f'sn•·rRt un rt""'""""" t" , .. ¡n11lt 
dE: la actividad específica DNA-P'z en la sangre pel'ifé-
rica; además, en un período de observación de tres ho­
las, después de la administración de linfocitos etique­
tados, no aparece radiactividad en el conducto torácico. 

Se precisa sólo leer la literatura acumulada sobre los 
linfocitos para comprende¡· que s igue siendo un miste­
rio el propósito y destino final de estac; células y no se les 
puede achacar, en contraste con los g ranulocítos, una 
función definida, aunque por los datos aquí presentados 
puede sugerirse que los linfocitos tengan un papel im­
portante en la función fundamental de la médula ósea 
en la reproducción celular. 
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INFARTO MIOCARDICO NO DIAGNOSTICADO 

Aunque el infarto de miocardio se diagnostica cada 
vez con mayor frecuencia, continúan apareciendo en la 
autopsia, especialmente en los curados que no habían 
sido diagnosticados cllnicamente. Como estos infartos 
no diagnosticados representan una proporción eonside­
ra ble de los observados en la necmpsia, JOIII\ SOJ\', 

A CHGit, Bl'RCJ H;LL y EIJWAIWS han estudiado 143 casos 
de infarto agudo curado, o ambos, hallado en Ja autopsia 
en relación con los protocolos cllnicos, con el fin de de­
terminar la incidencia de la falta del diagnóstico clím­
co y de intentar aclarar algunos de los factores que os­
curecen el diagnóstico. 

Sólo en 57, de los 113 enfermos con infartos curados, 
se había diagnosticado o sospechado clínicamente el 
proceso, lo que no ocurrió en los 56 t·estantes. De G3 
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enfermo<> que murieron durante un infarto miocárdico 
agudo, sólo en 38 (60 por 100) se hizo un diagnóstico 
clinico correcto. 

El factoz· más importante en el fracaso diagnóstico de 
infartos curados o agudos fue la ausencia del dolor to­
rácico característico durante el ataque o la falta de 
una historia previa de angina pectoris; esta historia 
se apreció con doble frecuencia en los enfermos con 
infartoc; curados que habían sido vistos repetidamente 
que en los observados sólo por su enfermedad terminal. 
Sin embargo, aun entre los del primer grupo había una 
proporción del 41 por 100 sin historia de angor ni de 
dolor Rubestemal agudo previo, incluso aunque se ob­
servaran en la autopsia una intensa ateroesclerosis co­
ronaria y graneles cicatrice-; miocárdicas. La coexisten­
cia de disnea aguda, in.st•ficiencia cardíaca congestiva 
o diabetes mellilus no influenció marcadamente la inci­
dencia del diagnóslicr> antemortem correcto. El prome­
dio de edad de los enfermos con infarto agudo no diag­
nosticado era superior en 4 años al de los restantes, 
pero fue igual la distribución por sexos. 

Aunque se pz·esentó insuficiencia cardíaca congestiva 
en la cuarta parle de los enfermos con infarto no diag­
nosticado, no se sospechó el proceso por la ausencia del 
dolor torácico; esta actitud quizá se deba a algunos es­
tudios clínicos recientes que han subrayado la razeza 
del infarto miocárdico indoloro. Es cierto que la mayo­
ría de los enfermos con infarto agudo tienen algún dolor 
torácico; pero en un número apreciable el dolor no es 
intenso ni prolongado y es pasado por alto u olvidado 
por el enfermo. Además, ocasionalmente, cuando el en­
fermo viene teniendo ataques repetidos de dolor angi­
noso, es dificil Rabcr qué ataque representa el comienzo 
del infarto miocárdico. 

Uno de los principales factores que enmascaran el 
dolor del infarto miocárdico agudo lo constituye la pér­
dida de la consciencia, que tan frecuentemente acom­
paña a estos ataques. Esta dificultad para la aprecia­
C'ión del dolor puede deberse a diferentes trastornos. 
En efecto, puede ser la consecuencia directa de un in­
farto cerebral concomitante con el miocárdico o estar 

relacionado con un empeoramiento de la circulación ce­
l'ebral como resultado de la disminución del volumen 
cardiaco de expulsión tras el infarto miocárdico. La 
hipotensión consecutiva a una hemorragia intensa, a 
una operación o a la anestesia raquídea puede originar 
una insuficiencia de la circulación cerebral, así como 
también del flujo coronario. Los narcóticos administra­
dos durante los primeros días del postoperatorio para 
combatir el dolor, pueden enmascarar el dolor cardíaco. 
Además, puede presentarse el infarto miocárdico fatal 
en el curso de enfermedades en las que hay un trastor­
no de la circulación cerebral, como en la uremia, coma 
diabético y otros trastornos metabólicos. 

Tanto en los infartos agudos como en los curados, el 
diagnóstico antemortem correcto se hizo con mayor fre­
cuencia cuando las lesiones eran conglomeradas y trans­
murales en extensión que cuando lo fueron placulares 
y subendocárdicas. Se diagnosticaron en menor propor­
ción los infartos transmurales localizados lateralmente 
y de los subendocárdicos se diagnosticaron con más di­
ficultad los situados lateral y posteriormente. Estas di­
ferencias en la frecuencia diagnóstica no estaban en 
relación con la incidencia del dolor, sino, probablemen­
te, con la mayor posibilidad de obtener confirmación 
electrocardiográfica cuando el infarto miocárdico es an­
terior. 

En 20 de los 47 enfermos con infarto miocárdico agu­
do con ECG tomados desde el comienzo del cuadro, los 
datos electrocardiográficos fueron positivos, y en otros 
9 eran sugestivos; así, en 29, de los 47 casos (62 por 
100), había evidencia electrocardiográfica de infarto 
agudo. Estos resultados reflejan probablemente un ｮ￺ｾ＠
mero insuficiente de electrocardiogramas en el curso 
ulterior de enfermos cuyos síntomas no sugieren fuer­
temente el infarto y, al tiempo, no son un buen índice 
de la exactitud diagnóstica del electrocardiograma. 
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REUMATOIDE MALIGNO, INFECCIOSO DISPLAS­
MATICO 

Prof. ｌｏｐｾｾｚ＠ GARCIA y Dr. RA.\IlREZ.- Enfermo A. V. C., 
de 67 años, natural de la provincia de Madrid, que in­
gresó en nuestro servicio en enero de 1957, contando 
la siguiente historia clinica: Desde unos treinta años 
antes venía padeciendo dolores en rodillas y tobillos, 
con hinchazón y enrojecimiento, aumento de la tempe­
ratura local y fiebre no muy elevada. Estos episodios le 
duraban unos quince días, quedando luego completa­
mente bien, y repitiéndole una vez a l año, aproximada­
mente. Veinte días antes de ingresar notó grandes do­
lores en ambas piernas, rodilla, hasta el talón, con 
sensación de calambres, hormigueos, y poniéndose las 
articulaciones rojas y calientes, haciendo casi imposible 
la marcha. No tenía fiebre, y la orina y deposiciones 
eran normales. Ocho días antes de ingresar, dolor vio­
lento en hipocondrio derecho, que se irradiaba en hemi-

cinturón hacia escápula. A partir de este accidente 
pierde el apetito y siente gran astenia, ingresando con 
estas molestias y el cuadro articular anteriormente des­
czito. 

Antecedentes personales, anginas frecuentes. Fami­
liares, sin interés. 

Exploración: bien constituido y nutrido. Palidez dis­
creta de la piel y de mucosas. Tórax: espiración alar­
gada, roncus y sibilancias diseminadas. Tonos cardía­
cos puros y rítmicos. Se palpaba el hígado a unos 4 tra­
veses, liso, aumentado de consistencia y no doloroso. 
No se palpaba ni percutía el bazo. La exploración arti­
cular arrojaba, como datos positivos, dolor a la flexión 
de columna lumbar, con discreta rigidez de la misma. 
Caderas y sacroilíacas, libres. Ambas rodillas estaban 
moderadamente infiltradas, aumento de la temperatura 
local y dolorosa a la movilización. Igualmente en to­
billos e interfalángicas de los dedos de los pies. Resto 
de articulaciones, libres. Tensión arterial, 100. 60. Pul­
sos periféricos conservados. Ningún signo neurológico. 

Exploraciones complementarias: Sangre, hemoglobi-
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