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E DALY OR A EENS

INFECCIONES EN EL MIELOMA MULTIPLE

Desde el descubrimiento de numerosos casos de in-
fecciones bacterianas recidivantes, en relacién con la
agammaglobulinemia y la falta de anticuerpos adquiri-
dos en el suero, se ha renovado el interés por el proble-
ma general de la resistencia a la infeccién. Se ha de-
mostrado recientemente que los enfermos de mieloma
miltiple son igualmente susceptibles a infecciones bac-
terianas de repeticion, especialmente a la neumonia
peumococica. ZINNEMAN y HALL, v LAWSON vy cols, ob-
servaron que algunos enfermos con mieloma miiltiple
y grandes cantidades de globulinas anormales en el sue-
ro tenian muy poca o nula cantidad de gammagiobulina
normal y anticuerpos en el suero, hecho que explicaria
la susceptibilidad peculiar a la neumonia neumocécica.
Ultimamente, GLENCHUK, ZINNEMAN y HALL revisan 51
casos de mieloma multiple, en relacion con los conoci-
mientos actuales sobre las anormalidades proteicas,
prestando atencidn especial a la incidencia de infeccio-
nes v, especialmente, de la neumonia bacteriana.

De estos 51 casos, 28 (55 por 100) tenian historia de,
por lo menos, un episodio de neumonia, haciendo exclu-
sibn de las neumonias terminales. Un enfermo tuvo
doce ataques de neumonia en el curso de varios afnos, v
el término medio de episodios neuménicos en el total de
28 enfermos fue de 2,7 desde el comienzo del mieloma.
GESCHICKTER y COPELAND habian senalado la frecuencia
de bronquitis cvonica vy enfisema en los enfermos de
mieloma multiple, achacdandola a la debilidad del estado
general, a alteraciones hipostaticas en relacion con los
largos periodos de reposo en cama y a la restriccién de
la ventilacién alveolar como consecuencia de una res-
piracion dolorosa. En 1953 se cita en la literatura, por
SNAPPER, TURNER ¥y MOSCOVITZ, el problema de la neu-
monia recidivante, sefialando que era mas frecuente en
los enfermos con globulinas mas fuertemente elevadas
¥ que los brotes sucesivos eran secundarios a pequenos
infartos pulmonares de repeticién; consideraron como
factores adicionales la cifosis dorsal, con el consiguien-
te enfisema; la lenta circulacién pulmonar, en relacion
con la hiperglobulinemia, aumento de la viscosidad san-
stunea y vendencia a la formacion de rouleaux de los
hematies, y la disminucién, a veces muy marcada, de
los anticuerpos en el suero. Estos autores creyeron que
la combinacién de estos factores constituia un medio
perfecto para la formacién de pequefios infartos pulmo-
nares que se infectaban secundariamente, simulando el
cuadro de episodios bronconeuménicos de repeticiéon. Sin
€mbargo, GLENCHUR, ZINNEMAN y HALL han visto estas
infecciones pulmonares en enfermos no encamados y con
solo moderada restriccion de sus actividades, por lo que
Puede incluirse la intervencién del mal estado general,
la restriceion de la ventilacién alveolar y la hipostasia
Pulmonar, salvo en la fase terminal del proceso; tam-
Poco sus enfermos tenian cifosis o enfisema pulmonar;
€s posible que la hiperglobulinemia y aumento concomi-
lante de la viscosidad sanguinea supusieran una dificul-
tad en la circulacion pulmonar; pero esto no pasa de
SEr una conjetura, ya que no es frecuente el cor pulmo-
Nale crénico en estos enfermos; sélo uno de sus 28 en-
fermos tenia en la autopsia signos de pequenios infartos
bulmonares, a juzgar por los trombos hialinos en los
Pequefios vasos,

En 1954, ZINNEMAN y HALL demostraron que estos en-
ff’l'l:rlt_)s tienen una mala respuesta a los estimulos an-
ligénicos, sugiriendo gue la respuesta inmunolégica de
12: :;nfermos con l'l'lifflf)!'ll'fl nll:l]tiplf' era L‘om_p:-n'ablv a

€ agammaglobulinemia, siendo el denominador co-

mi; ’ i . :
c:u}’! la reduccién. profunda de las globulinas inmuno-
Blcamente activas, LAWSON y cols, llegaron indepen-

dientemente a conclusiones superponibles. Otro factor
que favorezca las infecciones lo constitiuria la presen-
cia de neutropenia o agranulocitosis, y asi VAUGHN y Ra-
I'IHAEL comunicaron un caso con 1.000 leucocitos, sin
granuloecites, que murié por ung infeceion estafiloeéei-
ca pulmonar; sin embargo, no existié un solo caso de
agranulocitosis en los 51 revisados en este trabajo.

Probablemente, los factores que intervienen en la re-
peticion de las neumonias en el mieloma miltiple son
numerosos y pueden sumarse, aungue, probablemente,
el mas importante sea la defectuosa produccion de an-
ticuerpos, especialmente en los casos con gran cantidad
de globulinas en el suero, teniendo de comiin con ia
agammaglobulinemia la intensa reduccion de las globu-
linas del suero inmunolégicamente activas.

Diecisiete enfermos murieron con neumonia, bien
como causa directa o como hallazgo concomitante, lo
gue 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 incapacidad para fabricar anticuerpos efectivos fren-
te a infecciones no pulmonares por estafilococo, Proteus.
coli y catarrhalis, con una incidencia (14 por 100) su-
perior a lo que permitiria una simple coincidencia,

La sensibilidad a la tuberculina dio reaccion cutidnea
positiva en tres, de siete enfermos. Este tipo tardio de
hipersensibilidad bacteriana se interpreta frecuente-
mente como un signo de aumento de la resistencia del
huésped trente al antigeno bacteriano, v aunque desde
el punto de vista clinico esta hipersensibilidad tardia va
paralela a la resistencia bacteriana, se ha demostrado
concluyentemente que no se asocia necesariamente con
un aumento de la resistencia a la infeccién por bacilos
tuberculosos. GOOb y VARCO creyeron gue los enfermos
de agammaglobulinemia tenian dificultad para desarro-
llar hipersensibilidad bacteriana tardia, pero ulterior-
mente no se ha confirmado esta suposicion. No se pue-
de conseguir la transferencia pasiva de la sensibilidad
tuberculinica con el suero total de un animal tubercu-
lin-positivo; pero la transferencia de diversas células
mesenquimales vivas o muertas origina una sensibili-
dad tuberculinica local en un animal normal.

Finalmente, un enfermo, de los 51 casos, tenia una
artritis muy semejante a la reumatoide, y ulteriormen-
te han visto otro enfermo similar. Ambos casos pre-
sentaban una amiloidosis generalizada del tipo prima-
rio; en uno de los casos la biopsia sinovial demostro la
presencia de amiloide. Estos casos de “artritis reumatoi-
de” en el mieloma multiple no son excesivamente raros,
v los sintomas artriticos son anteriores al diagnéstico del
proceso. En ocho casos, DAVIS y cols. demostraron la
presencia de amiloidosis concomitantemente con mieloma
miultiple ¥ dicho sindrome seudorreumatoide, y, al mis-
mo tiempo, GouD y cols. han descrito un sindrome simi-
lar en la agammaglobulinemia congénita o adquirida sin
amiloidosis concomitante. El mecanismo de la forma-
cion de “amiloide” en los casos de mieloma nos es tan
desconocido como la formacion de “fibrinoide” en la ar-
tritis reumatoide y otras enfermedades del colageno;
como se ha observado en enfermos con disminucién de
la gammaglobulina normal y de los anticuerpos del sue-
ro, parece inverosimil gue estas alteraciones tisulares
en estos casos sean el resultado de una reacciéon antige-
noanticuerpo, como corrientemente se piensa, no ha-
hiéndose excluido el papel de la alergia tisular del tipo
tardio (bacteriano).
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PRODUCCION Y TURNOVER DE LOS LINFOCITOS

En los Gltimos afios se han hecho numerosos esfuer-
zos en el sentido de averiguar el promedio de vida de
los leucocitos, y con las técnicas de etiquetado isolépico
se ha conseguido un progreso real en el conocimiento
del tiempo de supervivencia de los linfocitos v granulo-
citos. La mayoria de los autores aceptan un promedio
de vida de 9 a 13 dias para los granulocitos y, quiza
200 dias para los linfocitos. Sin embargo, para aceptar
este altimo promedio hay que tener en cuenta todos los
trabajos experimentales realizados en estos ultimos 30
anos, los cuales indican que la masa circulante de los
linfocitos tiene un turnover muy rdpido, lo que supone
un corto promedio de vida.

Las conclusiones previas se basaban en dos observa-
ciones principales: 1) ElI numero comparativarmente
grande de linfocitos que llegan a la circulacion por via
del conducto toracico, suficiente para sustituir una o
mas veces los linfocitos circulantes, y 2) la desaparicion
rdapida de los linfocitos transfundidos. Con el fin de re-
solver esta confusion, PERRY v cols. han utilizado una
combinacion de procedimientos isotopicos y no isolopi-
cos para estudiar el ritmo de aparicion de los linfocitos
en el conducto toracico y sangre periférica de los pe-
11708, etiquetdndose los linfocitos tanto “in vivo” como “in
vitro".

La produccién y desaparicion de los linfocitos de la
sangre estan necesaria y totalmente integradas con la
funcién y destino de la célula, los cuales vienen siendo
objeto desde hace tiempo de gran controversia y nume-
rosas teorias. Una sugestion muy importante, basada
esencialmente en el terreno morfoldgico, es que los lin-
focitos abandonan la sangre y penetran en la médula

6sea, donde se constituyen como una célula blastica ca-
paz de diferenciacion en otros tipos celulares. PERRY y
colaboradores demuestran que los linfocitos, tal v como
entran en la sangre, estdn activamente sintetizando
DNA, segln se demuestra por la incorporacion del P

esta demostracion de aue los linfoeitos. tal v eomao exis-
ten en el conducto toracico, son capaces fit‘ una riapida

incorporacion del P* en el DNA representa un avance
técnico considerable en el estudio de la fisiologia de di-
chas células. Recientemente se han sefalado hallazgos
similares por CRONKITE, utilizando timidina etiguetada
con tritium para marcar el DNA. También PERRY y co-
laboradores encuentran que los linfocitos etiguetados
penetran en la médula 6sea después de un plazo breve
de permanencia en la sangre periférica tras su entrada
por los linfaticos.

De los estudios de PERRY y cols. se desprende que en-
tran en la sangre por via del conducto toracico linfoci-
tos suficientes para reponer los circulantes varias veces
al dia. Estas células requieren un tiempo notablemente
corto para la incorporacion DNA-P" menos de dos ho-
ras después de la administracién del isétopo, segin se
demuestra por la extracciéon del DNA-P*, Algunas son
células morfolégicamente jévenes y pueden observarse
en diferentes fases de mitosis; OsGoop ha hecho obser-
vaciones similares en la sangre de una persona adulta
normal. Ademds, la incubacién “in vitro” de linfocitos
del conducto toracico con P* demuestra que dichas cé-
lulas son capaces de la incorporacién DNA-P*, una pro-
piedad considerada especifica de las células, que luego
se dividen. Esto supone que el crecimiento, maduracion
¥ divisién de los linfocitos se produce no sélo en el sitio
de origen, esto es, en el tejido linfoide, sino también du-
rante el periodo de transporte a la sangre. En suma, los
datos obtenidos de la incubacién “in vitro” de linfocitos
sanguineos de perros y hombres normales demuestran
que incluso los linfocitos circulantes son capaces de sin-
tetizar el DNA, aunque a un nivel muy inferior a los
del conducto tordcico. Este hallazgo complica enorme-
mente la interpretaciéon de los datos isotépicos hasta
ahora obtenidos en términos de promedio de vida de los
linfocitos ¥ no puede llegarse a una conclusién definitiva
en este sentido.

Como el numero de linfocitos en la sangre periférica
permanece relativamente constante, en un determinado

periodo, el namero de los que abandonan la circulacian
debe ser igual al de los que entran. Sin embargo, v has-
ta ahora, nadie ha sido capaz de dar una explicacién
totalmente satisfactoria sobre el destino final del linfo.
cito, aungque, como ya dijimos, se piensa que estas cé-
lulas penetrarian en la médula osea, donde se consti-
tuirian en células blasticas; los estudios de PERRY y co-
laboradores, utilizando linfocitos autélogos etiquetados
con P, demuestran que. efectivamente, penetran en g
meédula osea; pero no han podido ver si se transfor-
man o no en células blasticas

La presencia en la sangre periférica de aclividad mg-
xima de linfocitos DNA-P* el mismo dia que la de log
granulocitos, después de la etiquetacion “in vivo", pue-
de interpretarse como otro dato en favor de que log
linfocitos abandonan rapidamente la sangre periféries
después de su entrada por los linfdaticos, penetran en la
medula 6sea y luego se liberan simultaneamente con log
neutrofilos segmentados. No hay datos en el momento
actual sobre la proporcion de linfocitos gue penetran en
medula en relacién con los que salen; pero este es-
tudio, en conjuncion con las técnicas histologicas auto-
rradiograficas, proporcionard una respuesta mis defi-
nitiva sobre si 1bs linfocitos son células pluripotenciales

los linfocitos proporcionen material nu-
clear a otros tipos celulares durante su desarrollo, pero

es posible gque

e€sto no podra resolverse hasta que se haga la observa-
cion directa de células etiquetadas especilicamente

Es interesante sefialar que no hay un aumento precoz
brusco de la actividad linfocitica DNA-PY en la sangre
periférica, a pesar de gque es muy alta en las primeras
horas en el conducto tordcico. Como no hay motivos
para creer que desaparezcan preferentemente de la san-
gre las células etiquetadas “in vivo", el factor mas im
portante para determinar la forma de la curva de ac-
tividad especifica en la
proporcion de

Sangre }n'HT't'ln H Senrna la
pérdida de células etiquetadas a las no
Probablemente reentrada

de los linfocitos étiquetados por via del condueclo tord-

etiguetadas, no se

produce la
cico, va gque no cabria esnerar un descensn tan
de la actividad especifica DNA-P*™ en la sangre perifé-
rica; ademas, en un periodo de observaciéon de tres ho-
ras, después de la administracion de linfocitos etigue-
tados, no aparece radiactividad en el conducto toricico.

Se precisa s6lo leer la literatura acumulada sobre los
linfocitos para comprender que sigue siendo un miste-
rio el propésito y destino final de estas células v no se les
puede achacar, en contraste con los granulocitos, una
funcién definida, aunque por los datos aqui presentados
puede sugerirse que los linfocitos tengan un papel im-
portante en la funcién fundamental de la médula dsea
en la reproduceioén celular,
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INFARTO MIOCARDICO NO DIAGNOSTICADO

Aunque el infarto de miocardio se diagnostica cada
vez con mayor frecuencia, continian apareciendo en la
autopsia, especialmente en los curados que no habian
sido diagnosticados clinicamente. Como estos infartos
no diagnosticados representan una proporcion conside-
rable de los observados en la necropsia, JOHNSON,
ACHCGR, BURCHELL y EDWARDS han estudiado 143 caso0s
de infarto agudo curado, o ambos, hallado en la autopsia
en relaciéon con los protocolos clinicos, con el fin de d(_“
terminar la incidencia de la falta del diagndstico elini-
co y de intentar aclarar algunos de los factores que 05
curecen el diagnéstico.

Sélo en 57, de los 113 enfermos con infartos curados,
se habia diagnosticado o sospechado clinicamente @l
proceso, lo que no ocurrié en los 56 restantes. De 63
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enfermos que murieron durante un infarto miocdrdico
agudo, s6lo en 38 (60 por 100) se hizo un diagnéstico
clinico correcto.

El factor mds importante en el fracaso diagnéstico de
infartos curados o agudos fue la ausencia del dolor to-
racico caracteristico durante el ataque o la falta de
una historia previa de angina pectoris; esta historia
ge aprecié con doble frecuencia en los enfermosg con
infartos curados que habian sido vistos repetidamente
que en los observados s6lo por su enfermedad terminal,
Sin embargo, aun entre los del primer grupo habia una
proporcion del 41 por 100 sin historia de angor ni de
dolor subesternal agudo previo, incluso aungue se ob-
gervaran en la autopsia una intensa ateroesclerosis co-
ronaria y grandes cicatrices miocdrdicas. La coexisten-
cia de disnca aguda, insuficiencia cardiaca congestiva
o diabetes mellitus no influencié marcadamente la inci-
dencia del diagnostico antemortem ecorrecto. El prome-
dio de edad de los enfermos con infarto agudo no diag-
rosticado era superior en 4 anos al de los restantes,
pero fue igual la distribucién por sexos.

Aunque se presenté insuficiencia cardiaca congestiva
en la cuarta parte de los enfermos con infarto no diag-
nosticado, no se sospeché el proceso por la ausencia del
dolor toracico; esta actitud quizad se deba a algunos es-
tudios clinicos recientes que han subrayado la rareza
del infarto miocdardico indoloro. Es cierto que la mayo-
ria de los enfermos con infarto agudo tienen algiin dolor
toracico; pero en un namero apreciable el dolor no es
intenso ni prolongado y es pasado por alto u olvidado
por el enfermo. Ademdis, ocasionalmente, cuando el en-
fermo viene teniendo ataques repetidos de dolor angi-
noso, es dificil saber qué ataque representa el comienzo
del infarto miocardico.

Uno de los principales factores que enmascaran el
dolor del infarto miocdrdico agudo lo constituye la pér-
dida de la consciencia, que tan frecuentemente acom-
pafia a estos ataques. Esta dificultad para la aprecia-
cion del dolor puede deberse a diferentes trastornos.
En efecto, puede ser la consecuencia directa de un in-
farto cerebral concomitante con el miocardico o estar
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relacionado con un empeoramiento de la circulacién ce-
rebral como resultado de la disminucién del volumen
cardiaco de expulsién tras el infarto miocardico. La
hipotensién consecutiva a una hemorragia intensa, a
una operacién o a la anestesia raquidea puede originar
una insuficiencia de la circulacién cerebral, asi como
también del flujo coronario. Los narcéticos administra-
dos durante los primeros dias del postoperatorio para
combatir el dolor, pueden enmascarar el dolor cardiaco.
Ademds, puede presentarse el infarto miocdrdico fatal
en el curso de enfermedades en las que hay un trastor-
no de la circulacién cerebral, como en la uremia, coma
diabético y otros trastornos metabélicos.

Tanto en los infartos agudos como en los curados, el
diagnéstico antemortem correcto se hizo con mayor fre-
cuencia cuando las lesiones eran conglomeradas v trans-
murales en extensién que cuando lo fueron placulares
¥y subendocdrdicas. Se diagnosticaron en menor propor-
cion los infartos transmurales localizados lateralmente
¥y de los subendocardicos se diagnosticaron con més di-
ficultad los situados lateral y posteriormente, Estas di-
ferencias en la frecuencia diagnéstica no estaban en
relaciéon con la incidencia del dolor, sino, probablemen-
te, con la mayor posibilidad de obtener confirmacién
electrocardiografica cuando el infarto miocdrdico es an-
terior.

En 20 de los 47 enfermos con infarto miocardico agu-
do con ECG tomados desde el comienzo del cuadro, los
datos electrocardiograficos fueron positivos, v en otros
9 eran sugestivos; asi, en 29, de los 47 casos (62 por
100), habia evidencia electrocardiogrdafica de infarto
agudo. Estos resultados reflejan probablemente un nti-
mero insuficiente de electrocardiogramas en el curso
ulterior de enfermos cuyos sintomas no sugieren fuer-
temente el infarto y, al tiempo, no son un buen indice
de la exactitud diagnéstica del electrocardiograma,
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REUMATOIDE MALIGNO, INFECCIOSO DISPLAS-
MATICO

Prof. LOPEZ GARCIA y Dr. RAMIREZ.—Enfermo A. V. C,
de 67 afios, natural de la provincia de Madrid, que in-
Bresé en nuestro servicio en enero de 1957, contando
la siguiente historia clinica: Desde unos treinta afios
antes venia padeciendo dolores en rodillas y tobillos,
€on hinchazén y enrojecimiento, aumento de la tempe-
ratura local y fiebre no muy elevada. Estos episodios le
duraban unos quince dias, quedando luego completa-
Mente bien, y repitiéndole una vez al afio, aproximada-
mente. Veinte dias antes de ingresar noté grandes do-
lores en ambas piernas, rodilla, hasta el talén, con
Sensacion de calambres, hormigueos, y poniéndose las
articulaciones rojas y calientes, haciendo casi imposible
la Mmarcha, No tenia fiebre, y la orina y deposiciones
fran normales. Ocho dias antes de ingresar, dolor vio-
lento en hipocondrio derecho, que se irradiaba en hemi-

cinturén hacia escdpula. A partir de este accidente
pierde el apetito y siente gran astenia, ingresando con
estas molestias y el cuadro articular anteriormente des-
crito.

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

Exploracién: bien constituido y nutrido. Palidez dis-
creta de la piel y de mucosas. Térax: espiracién alar-
gada, roncus y sibilancias diseminadas. Tonos cardia-
cos puros y ritmicos. Se palpaba el higado a unos 4 tra-
veses, liso, aumentado de consistencia y no doloroso.
No se palpaba ni percutia el bazo. La exploracién arti-
cular arrojaba, como datos positivos, dolor a la flexién
de columna lumbar, con discreta rigidez de la misma.
Caderas y sacroiliacas, libres. Ambas rodillas estaban
moderadamente infiltradas, aumento de la temperatura
local y dolorosa a la movilizacién. Igualmente en to-
billos e interfaldngicas de los dedos de los pies. Resto
de articulaciones, libres. Tensién arterial, 100/60. Pul-
sos periféricos conservados. Ningtn signo neurolégico.

Exploraciones complementarias: Sangre, hemoglobi-
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