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RESUMEN

En una serie de articulos publicados entre 1844 y 1850, Solly, Dalrymple, Bence-Jones y Macintyre describieron las caracteristicas de la
enfermedad entonces conocida como “Mollities ossium” y posteriormente llamada por von Rustizky mieloma multiple. En 1889 Otto Kahler
describio un paciente con dolor 6seo progresivo y proteinuria y en la autopsia encontré células grandes y redondas sugerentes de mieloma
multiple. Ramén y Cajal en 1890 describio las células plasmaticas (las células ciandfilas de Cajal), Waldeyer las llamé Plasmazellen y
Marschalké describié sus caracteristicas maduras. En 1900, Homer-Wright, en un caso de autopsia de un paciente de 54 afios de edad,
describio el origen celular del mieloma multiple. Bayne-Jones y Wilson, en 1922, encontraron dos grupos de proteinas de Bence-Jones
proteinas y en 1956 la relacion entre las proteinas de Bence-Jones y las proteinas séricas del mieloma multiple fueron demostradas por
Kongord and Lipari. Edelman y Gally demostraron en 1962, que las cadenas ligeras del suero de proteinas del mieloma IgG y las proteinas
de Bence-Jones eran idénticas. El mieloma multiple ha sido conocido por mas de 100 afios y mucho se sabe sobre la célula de origen,
patogénesis, biologia molecular y tratamiento; sin embargo, su origen es aun un enigma.
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ABSTRACT

In a series of articles published between 1844 and 1850, Solly, Dalrymple, Bence-Jones and Macintyre described the essential features
of the disease then known as “Molleties ossium” and later named by von Rustizky as multiple myeloma. In 1889 Otto Kahler described a
patient with progressive bone pain and proteinuria and at autopsy he found large, rounded cells, consistent with multiple myeloma. Ramon
y Cajal described in 1890 the plasma cell (the cyanophile cells of Cajal), Waldeyer called them Plasmazellen and Marschalké described
its mature characteristics. In 1900 Homer-Wright in an autopsy case of a 54 year of patient, described the cell origin of multiple myeloma.
Bayne-Jones and Wilson in 1922 first found two distinct groups of Bence-Jones proteins and in 1956 the relationship between Bence-
Jones proteins and the serum proteins of multiple myeloma was demonstrated by Kongord and Lipari. Edelman and Gally demonstrated
in 1962, that the light chains from serum IgG myeloma protein and the Bence-Jones proteins were identical. While multiple myeloma has
been known for over 100 years, much has been learned about the cell origin, its pathogenesis, molecular biology, and treatment; however,
its cause is still an enigma.
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a historia del mieloma multiple ha sido, como al conocimiento de esta enfermedad.'? Los tumores de

la afirma Robert Kyle, una odisea de des-
cubrimientos, donde personas de diferentes
disciplinas cientificas han hecho aportaciones
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células plasmaticas han recibido en el trascurso de la
historia, términos tan diversos como el de micloma de
Mallory, plasmoma de Hoffmann, sarcoma plasmocitario
de Luké, linfoma medular de Herrman y Morel, mieloma
linfoide de MacCallum, premielocitoma de Martin y Co-
Iradt, enfermedad de Kahler-Bozzolo, enfermedad de von
Rusitzky o enfermedad de Huppert.? La clasificacion de la
OMS 2008 engloba en el término de “neoplasias de células
plasmaticas” a la gammapatia monoclonal de significado
incierto, al mieloma de células plasmaticas (mieloma mul-
tiple), al plasmocitoma (solitario de hueso y extra 6seo),
a las enfermedades de depdsito de inmunoglobulinas y al
mieloma osteoesclerdtico. El mieloma multiple tiene una
incidencia anual aproximada de 4.3 pacientes por cada
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100,000 habitantes y constituye aproximadamente 10% de
todas las neoplasias hematolégicas.** Esta es una neoplasia
heterogénea con presentacion clinica y evolucidn variable
que puede presentarse como un estadio “premaligno”
asintomatico que en ocasiones, y bajo circunstancias no
bien conocidas, puede evolucionar a la afeccion sistémica.’
Esta enfermedad ha estado presente desde épocas remotas,
pues han sido informados huesos de nativos americanos
de 200 a 1450 afios antes de Cristo con lesiones liticas
sugerentes de mieloma multiple.®

Después de la primera descripcion clinica del mielo-
ma multiple realizada en Inglaterra siguieron diversos y
originales descubrimientos relacionados con esta enfer-
medad, que con los hallazgos moleculares recientemente
descritos, nos han dado mejor entendimiento en la biologia
y comportamiento de las neoplasias de células plasmati-
cas.”® Ademas, la emergencia de medicamentos como la
talidomida y su derivado la lenolidamida, y el inhibidor
de proteosomas Bortezomib, han contribuido a mejorar la
supervivencia de los pacientes con mieloma multiple.®*!°

En Inglaterra, entre 1844 y 1850, Samuel Solly, John
Dalrymple, Henry Bence-Jones y William Macintyre
protagonizaron el inicio del reconocimiento de lo que
hoy llamamos mieloma multiple."!" Describieron las
peculiaridades clinicas, las propiedades de las proteinas
de la orina y las caracteristicas anatomopatologicas de
esta enfermedad maligna que afecta a los huesos y los
ablanda, llamada entonces enfermedad de huesos blandos
o mollities ossium. Siguid el descubrimiento histolégico
por Ramoén y Cajal de la célula plasmatica, y a principios
de 1900 Homer-Wright, al integrar todo lo anterior, y
concluir que el origen celular del mieloma son las células
plasmatica malignas, se cerrd la primera interrogante,
planteada 50 afios antes sobre le origen de los huesos
reblandecidos.'**! ; Habran visualizado todos estos per-
sonajes lo que venia?; descubrimientos posteriores en
inmunologia, bioquimica y biologia molecular han dado
pautas para tratamientos especificos y poder mejorar la
condicion de los pacientes aquejados con esta enfermedad.

LA CELULA PLASMATICA

En 1877, Paul Ehrlich (1854-1915), quien obtuvo el
premio Nobel en Medicina en 1908 por sus estudios de
inmunologia (que compartié con Ilya Metchnikov —1845-
1916-), demostré metacromasia acentuada, por medio

del uso de tinciones de anilinas en unas células que llamé
mastocitos tisulares (Gewebsmastzellen).!> Posiblemente
estas células correspondian a células plasmaticas, pero hay
mucha controversia al respecto.'?!3 Dos afios antes, Hein-
rich Wilhelm Gottfried von Waldeyer (1836-1921), alumno
de Virchow, habia descrito células redondas con abun-
dante citoplasma localizadas en la adventicia de arteriolas,
vénulas y capilares, que llamo “Plasmazellen”, para distin-
guirlas de las “Fligzelle” o células de citoplasma escaso.
Estas células descritas por Waldeyer fueron divididas por
Ehrlich y Westphal en eosindfilas, violetofilas (mastzellen
o células cebadas o corpusculos de Ehrlich) e incoloras.'
Es posiblemente que estas “Plasmazellen” correspondian
a lo que hoy conocemos como células plasmaticas, pero
igualmente hay gran polémica a cerca de esto. Paul Gerson
Unna (1859-1929), quien habia sido alumno de Waldeyer
y posteriormente profesor de dermatologia histologia de
la Universidad de Hamburgo, en sus estudios de pacien-
tes con lupus en 1891 y utilizando el método de azul de
policromo, identificd células con basofilia citoplasmica
intensa que posiblemente correspondian a células plasma-
ticas; sin embargo, la basofilia es una propiedad que no
es exclusiva de éstas, por lo que no hay seguridad de que
Unna hubiera observado verdaderas células plasmaticas.'
Incluso fue el mismo Unna, en el Congreso Internacional
de Medicina celebrado en Madrid en 1903, quien en su
conferencia atribuy6 la prioridad del descubrimiento de
estas células a Cajal.'*!* Santiago Ramon y Cajal (1852-
1934) en 1890 identifico a las células plasmaticas en un
estudio de condilomas sifiliticos (que se conocia entonces
como sifiloma de Wagner).!3 Cajal las llam¢é ‘célula em-
brionaria’, ‘células sifiliticas’ o ‘corpusculos cianoéfilos’
término empleado por las caracteristicas azul-violeta
de su citoplasma.’® (Figura 1). En su descripcion Cajal
dice: ... se observa... unos corpusculos de pequena talla,
poliédricos o irregularmente redondeados de contorno
correcto, mononucleados, y caracterizados, sobre todo,
por la afinidad especial que su protoplasma posee, para
las anilinas basicas. Los colores que mas energéticamente
las tifie son: el azul de metileno y la tionina rectis que
deben emplearse de preferencia para el estudio de estos
corpusculos, llamados por nosotros en una publicacion
reciente células cromdfilas o ciandfilas... Forma: Esférica
ovoide o ligeramente poliédrica con aristas redondeadas...
Niucleo.- Es ordinariamente unico esférico... posee una
red cromatica floja, grosera, como formada por hilos
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Figura 1. Santiago Ramén y Cajal. Dibujo de células plasmaticas
por Cajal. Manual de anatomia patolégica general, seguido de un
resumen de microscopia aplicada a la histologia y bacteriologia
patolégicas. Barcelona: Imprenta de la Casa provincial de Caridad;
1890:185-187.

arrosariados en gran parte extendida por debajo de la
membrana y colorable en violado intenso... el niicleo es
siempre excéntrico y hasta tangencial... El citoplasma es
basdfilo intenso. La zona no teiiida perinuclear contiene al
aparato de Golgi. El niicleo es ovoide o elipsoidal y tiene
casi siempre la cromatina en posicion excéntrica...” '
Cajal encontr6 estas células tanto en tejido normal y
patologicos y sugirid que eran constituyentes normales
del tejido conectivo y propuso que podrian ser “linfocitos
transformados”.'>!¢ A pesar de ser ésta la primera descrip-
cion de células plamaticas, el nombre que quedo registrado
en la bibliografia no fue el de célula ciandfila de Cajal,
sino como la habia designado Waldeyer, célula plasmatica.
Cinco afos después de las descripcion de Cajal, Tamas
von Marschalké detalld las caracteristicas de las células
plasmaticas con su nticleo redondo a oval y con cromatina
agregada en cinco a ocho granos periféricos de cromatina
e hizo notar también que el citoplasma se acumulaba en
la periferia de la célula dando lugar a la formacion de
un halo claro perinuclear tipico, ocupado por el aparato
de Golgi."!* Por lo anterior el crédito de la descripcion
de la célula plasmatica madura es original de Cajal y
posterior por Marschalkoé (es habitual designar la plasmo-
citoma-mieloma constituido de células plasmaticas bien
diferenciadas, plasmocitoma tipo Marschalkd que bien
podria igualmente designarse tipo Cajal-Marschalko).'>!*
Fue en 1900 cuando James Homer Wright (1869-1928),
del departamento de patologia de la escuela de Medicina
de Harvard, quien estudié a un paciente (hombre) de 54
aflos de edad con un tumor en pared del torax y dolor
axilar.!”'® Las radiografias mostraron cambios en las
costillas 5, 6, 7, 8, 11 y 12 (éste fue uno de los primeros

pacientes en quien se utilizaron los rayos X que habian
sido descritos por Wilhelm Conrad Rontgen tres afios
antes). Ademas, el paciente presentd albuminuria y ane-
mia. El estudio microscdpico mostré multiples células
con nucleo excéntrico con masas cromatinicas, algunas
de ellas binucleadas. Habia numerosos vasos de paredes
delgadas y agregd que las células que conformaban el
tumor eran muy posiblemente células plasmaticas por lo
que puntualizd que, “... el mieloma multiple debe de ser
visto como originado no de las células de la médula en
forma colectiva sino de una sola células de la médula; la
célula plasmatica...”.'”!® Esta importante contribucion
fue uno de los numerosos descubrimientos realizados por
Homer-Wright. El fue el creador de la tincién de Wright,
util para el examen del frotis sanguineo y médula 6sea;
identificé a los megacariocitos como las células de origen
de las plaquetas; demostrd las espiroquetas en los aneu-
rismas sifiliticos y describio las rosetas del neuroblastoma
(rosetas de Homer-Wright).'®

LOS PRIMEROS CASOS INFORMADOS DE MIELOMA
MULTIPE

E1 15 de abril de 1844 ingreso al Hospital Saint. Thomas en
Londres, la Sra. Sarah Newbury, quien habia sido paciente
del Dr. Samuel Solly (1805-1871) desde octubre de 1843,
cuando ella tenia 39 afos de edad.'*'"** La Sra. New-
bury presentaba dolores 6seos generalizados y fracturas
multiples que habia padecido en el curso en los ultimos
cuatro afos. A su ingreso, manifestaba mal estado general
con fracturas localizadas en ambos fémures, claviculas,
radio y cubito derecho, con deformidad de las costillas y
de la columna vértebra (Figura 2). Se le autorizé ingerir
un vaso de vino, arroz y una costilla de carnero y recibio
una infusion de cascara de naranja, rapontico y opiaceos.
Sin embargo, la evolucion fue mala y muri6 de “asfixia”
cino dias después del internamiento. Solly recolecto orina
de la paciente y encontro que contenia grandes cantidades
de “fosfato de lima... entre tres y cuatro veces lo de una
orina normal” (sic).?’ El estudio postmortem, realizado por
el Dr. Solly y el Dr. Birquet del Hospital Guy a las 10:00
de la mafiana del 21 de abril, reveld fracturas multiples y
material grumoso rojo en la médula de los huesos. Ellos
mismos examinaron microscopicamente el ‘material
grumoso’ y describieron: “From the cellular spaces of
the cranial bones a soft reddish gelatinous solid could be
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PATHOLOGY OF MOLLITIES OSSIUM.
WITH CASES.
Br SAMUEL SOLLY, F.RS,

AENION ASSTATANT BURDEON TO, AND LECTURER ON CLINICAL SURDERT AT
ET. THOMAS'S HOSPITAL, SENIOR SUROEON TO THE ROVAL OENERAL
DIAPEMIARY, ETC.

Figura 2. Dr. Samuel Solly (Hospital Saint Thomas, Londres) y pa-
gina frontal del primer caso informado en 1844 de mieloma mdltiple.
(Fotografia cortesia de la Dra. Marcela Nufiez)

removed...in it I could see cells with nuclei of two kinds,
the first round and clearly exhibiting a nucleus and nu-
cleolus; they were, however, few in number. ...The second
kind were very clear, their edge being remarkably distinct,
and the clear oval outline enclosing one bright central
nucleus, rarely two, never more...”.*

No hay dibujos del examen microscépico en el ma-
nuscrito, pero a juzgar por esta descripcion las células
observadas bien podrian haber sido plamablastos.!*°

Solly publicé en junio de 1844 este caso junto con
otro similar, igualmente de una paciente con fracturas
multiples (de nombre Carolina Stephens), y llamé a la
afeccion “osteo-malacia fragilitis rubra” por el color

que los huesos exhibian en su interior y el hecho de que
se rompian y raramente se doblaban como sucede en el
raquitismo.? Es interesante que en la discusion indica que
en relacion con la causa de la enfermedad cita las hipotesis
de otros médicos donde imputan entre otras causas a la
“sifilis, exposicion de frio durante la menstruacion, a un
susto repentino, desconsuelo, miseria y pobreza”, y Solly
concluye que el problema es posiblemente de caracter
inflamatorio: “
of the blood-vessels, which gives rise to the severe pain
in the limbs ... The absorbent vessels are at the same time
unnaturally excited, and the earthy matter of the bone is
absorbed and thrown out of the kidneys in the urine, ...
that it clogs up the calices and pelvis of the kidney...”.*

El Dr. Solly tuvo una vida académica muy activa, pero
no volvié a escribir sobre mollities ossium. Fue profesor
de anatomia y fisiologia en el Hospital de Saint Thomas
y en 1853 ocupd el cargo de cirujano titular en el mismo
hospital hasta que murié en 1871."

En septiembre de 1844, unos meses después de la
muerte de la Sra. Neubury, se registrd otro caso similar en
Londres. Fue en el mes de septiembre (de 1844) cuando
un comerciante londinense de 45 afios de edad, de nombre
Thomas Alexander McBeam, estaba de vacaciones en el
campo, present6 dolor intenso en el pecho que por unos
minutos le impidié moverse."!!?! A su regreso a Londres,
consulté al Dr. Thomas Watson (1792-1882), quien era
llamado el Cicero Britanico, y orden¢ le extrajeran media
pinta de sangre y la aplicacion de sanguijuelas y el dolor
cedid por un tiempo. Fue hasta septiembre de 1845, du-
rante un viaje a Escocia, cuando el Sr. McBeam presentd
nuevamente dolor toracico y regresé a Londres muy de-
bilitado. El Dr. Watson pidi6 la opinion de uno de uno de
sus amigos, el Dr. William Macintyre (1791-1857), quien
era médico del Western General Dispensary, en Londres.
Macintyre examino al Sr. McBean el 30 de octubre de 1845
y encontrd que presentaba edema, dolor dseo generalizado,
dolor lumbar ¢ identificd que la orina era opaca, tenia alta
gravedad especifica y no habia evidencia de azucar. Pudo
identificar que la orina contenia una substancia precipi-
tada que tenia la habilidad de ‘desprecipitarse’ cuando
se le aumentaba la temperatura a la orina, y al enfriarse,
precipitaba una vez mas.*?! Identifico que la ‘sustancia’
se disolvia a los 71-72°C (158-161°F), que es el punto
de coagulacion de la albumina.”!® Watson y Macintyre
decidieron enviar una muestra de orina al Hospital Saint

...it commences with the morbid action
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Georges del Londres, para que les dieran su opinion.'%?!
Laorina le lleg6 a Henry Bence-Jones (1813-1873), quien
tenia entonces 31 afios de edad y era un reconocido “pato-
logo quimico”.?2 Henry naci6 en Thorington Hall, Suffolk,
Inglaterra, y era hijo de William Jones y Matilda Bence
por lo que la forma invertida del nombre posiblemente
sea debido a que su abuelo paterno, el reverendo Bence
Sparrow, antepuso el nombre Bence.”? Henry se hacia
llamar Dr. Jones, y no fue sin hasta cuando sus familiares
publicaron su autobiografia, mas de 50 afios después de su
muerte, que se agrego el guion a Bence-Jones.?* Bence-
Jones se dedicaba, en parte, a la investigacion quimica,
particularmente al anélisis de secreciones urinarias.* Fue
él, por ejemplo, quien primeramente describi6 los crista-
les de xantinas en orina y realizé estudios metabdlicos
de metales (litio) y medicamentos organicos (quinina).?*
Ademas, era un brillante médico clinico y tuvo, entre sus
pacientes, a Charles Darwin, Thomas Huxley y Michael
Faraday.?>?* Florencia Nightingale llamaba a Bence-Jones
“el mejor doctor quimico de Londres”.?>?

Bence-Jones recibi6 la orina del paciente MacBean el 1
de noviembre de 1845 junto con una carta del Dr. Thomas
Watson que decia; “... The tube containes urine of very high
specific gravity. When boild it becomes highly opaque. On
the addition of nitric acid it effervesces, assumes a reddish
hue and becomes quite clear; but as it cools assumes the
consistency and appearance which you see. Heat relique-

fies it. What is it? ”.*! Bence-Jones confirmé que la orina, al
agregarsele acido nitrico, producia un precipitado que era
disuelto con el calor y calcul6 que el paciente excretaba 67
g de la sustancia al dia. Concluy6 (erroneamente) que la
“sustancia” era deutoxido hidratado de albamina (hydra-
ted deutoxide of albumen) y profetizd que este hallazgo
podia ser de utilidad en el diagndstico en pacientes con
huesos débiles y blandos (mollities ossium).?' Bence-Jones
publico sus estudios sobre la “proteina”, que ahora lleva
sunombre, en dos articulos aparecidos en 1847 y 1848 en
dos de las revistas mas prestigiosas de Inglaterra: Lancet
y Philosophical Transactions of the Royal Society.?>>
Cabe hacer notar que para aquellas fechas la diferencia
entre albimina y proteina no estaba bien establecida. La
palabra “proteina” fue propuesta por Jons Jacob Berzelius
(1779-1848) en 1838 para designar “el 6xido organico de
la fibrina y la albumina” y Bence-Jones describi6 en su
articulo de Lancet que la sustancia no era 6xido de pro-
teina.” En este mismo articulo él se cuestiond la relacion

entre esta “nueva sustancia” encontrada en la orina y el
ablandamiento de los huesos, y propuso que la responsable
era la “descomposicion del cloruro de sodio celular”, que
posiblemente afectaba a los huesos y los reblandecia.?

Bence-Jones fue un pionero de la quimica clinica y uno
de los primeros en reconocer el valor de esta en el diag-
noéstico de enfermedades. De hecho, como la afirma Hajdu,
este examen de orina fue el primer examen “bioquimico”
con que se pudo detectar cancer.”

El paciente McBean evolucion6 con fiebre continua y
dolores 6seos generalizados que cedieron con la ingestion
de morfina.”! Recibio, ademas, citrato, hierro y quinina y
pudo dormir por dos dias. Sin embargo, su cuadro clinico
se agravo con agudos dolores dseos, tos constante, diarrea
y murid el 1 de enero de 1846. El certificado de defun-
cion del Sr. MacBean indica que la causa de muerte fue
por ‘atrofia por albuminuria’."® El término albuminuria
en esa época corresponde a lo que hoy conocemos como
proteinuria.’

Treinta y seis horas después de la muerte la autopsia
fue realizada por el Dr. Alexander Shaw, quien era ciru-
jano del Hospital Middlesex en Londres, en presencia de
Watson, Bence-Jones, Macintyre y Ridge.*' Los huesos de
la columna vertebral toracica, lumbar, costillas, esternon
y sacro eran blandos y facilmente podian seccionarse con
el bisturi. Macintyre describid: “All the ribs, throughout
their whole length, were soft and brittle, so they could be
easily cut by the knife, and readily broken, at any point,
by the exertion of a very moderate force... when press
between the fingers and thumb; their interior was charged
with a soft gelatiniform substance of a blood-red colour
and unctuous feel. The sternum was in a similar state of
softening and fragility, first blending and then snapping
across when raised and turned back, but its under surface
presented a deeper and more extensive redness, and its
cancellated structure was more loaded with coloured mat-
ter...”.?! Esta apariencia de los huesos, contintia diciendo
Macintyre, es casi exacta a lo que ilustra el Dr. Solly en la
paciente Sarah Newbury.?! El rifion, el corazon, el pancreas
y el bazo, al examen macroscopico eran normales y el
higado voluminoso (sic). Un fragmento de costilla y dos
vértebras fueron enviados al Dr. John Dalrymple (1803-
1852), que era cirujano oftalmologo del Royal Ophthalmic
Hospital, Moorfields, en Londres, (Figura 3).!? Dalrymple
se habia graduado de la Universidad de Edimburgo, era
un reconocido oftalmologo, miembro de la sociedad mi-

124 Patologia Revista latinoamericana Volumen 49, nim. 2, abril-junio, 2011



De las células plasmaticas al mieloma muiltiple

Figura 3. John Dalrymple (1803-1852). Museo Huteriano. Royal
College of Physicians, Londres. (Cortesia de The Royal College
of Physicians, Londres).

croscopica de Londres, profesor de histologia y un médico
muy reconocido en su época. Se conserva, por ejemplo, el
signo de Dalrymple que corresponde al ensanchamiento
de la fisura palpebral que puede verse en la enfermedad
de Graves-Basedow, y la enfermedad de Dalrymple, que
es la inflamacion del cuerpo cililar y la cornea.

En los huesos de la autopsia del Sr. McBean, Dalrymple
encontro6 una sustancia roja gelatiforme que al analisis mi-
croscopico habia numerosas “células nucleadas” redondas
u ovales de aproximadamente dos veces el tamafio de un
eritrocito. Estas células presentaban de uno a tres nticleos
con un nucleolo prominente, y publico sus hallazgos en el
Dublin Quarterly Journal of Medical Science en un arti-
culo titulado “On the microscopic character of mollities
ossium” en 1846°2 que, a juzgar por los dibujos presenta-
dos, las imagenes sugieren ser células plasmaticas.*° Su

conclusion fue que “estas células circularon y llegaron al
rifiéon y condicionaron las caracteristica clinicas de edema
y albuminuria”.?® Dalrymple y Macintyre creyeron que la
alteracion primaria era una enfermedad maligna primaria
de los huesos y, a pesar de que Macintyre describid pri-
mero la “proteinuria”, fue Bence-Jones que puso énfasis
en que el “deutdxido hidratado de albtimina” (proteinuria)
era importante en el diagnostico del mieloma (mollities
ossium).""

El término de mieloma multiple fue propuesto por el
médico ruso J von Rustizky (también aparece escrito como
Rustitskii) en 1873 cuando trabajaba en Salzburgo al lado
de Friedrich Daniel von Recklinghausen (1833-1910).!
Rustizky describio el caso de un hombre de 47 afios de
edad que en la autopsia encontr6 ocho diferentes tumores
localizados en la médula 6sea de diversos huesos por lo
que lo llam6 tumores multiples medulares o “mieloma
multiple”. Microsopicamente describié que ... habia cé-
lulas vesiculosas con nucleo unico, localizado a la periferia
cerca de la membrana celular” y publico sus resultados
en 1873.% En Rusia se conoce al mieloma multiple como
“enfermedad de von Rustizky” y en Alemania la llaman
“enfermedad de Kahler”."*¢ Otto Kahler (1849-1893)
naci6 y estudié medicina en Praga y posteriormente fue
alumno de Charcot y Duchenne en Paris, de quienes heredd
su aficion por la neuropatologia. Fue profesor de la Univer-
sidad de Praga y posteriormente en Viena. La historia de
su vida fue un poco triste pues antes de irse como profesor
a Viena, notd un pequeilo noédulo en la lengua que fue
extirpado por Theodore Bilroth y resulté ser un carcinoma
epidermoide que al poco tiempo presentd metastasis que
le causd la muerte el 24 de enero de 1893, dos semanas
después de haber cumplido 44 afios.! Durante los pocos
aflos de actividad profesional, Kahler completo infinidad
de descripciones originales. Describid la siringomielia
en 1888 y al afio siguiente publicé un trabajo titulado
“Zur Symtomatologie des multiplen myeloms”, que habia
sido presentado como trabajo ante la sociedad médica de
Praga.’*® Su paciente habia sido un médico (Dr. Loos),
de 46 afios de edad con dolor toracico repentino que se
extendia a las costillas y a la clavicula derecha. Ademas,
tenia “albuminuria”, palidez generalizada y cifosis acen-
tuada e infecciones bronquiales generalizadas. Kahler
notd que la costilla inferior del paciente tocaba la cresta
iliaca y que por la cifosis, el menton estaba en contacto
con el esternoén, lo cual le produjo una ulcera en este si-
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t10.3° En agosto 26 de 1887, el paciente murio6 (ocho afios
después de ser inicialmente visto por Kahler) y el estudio
microscopico de la autopsia evidencié numerosas células
grandes redondas localizadas en la médula de las costillas
y vértebras toracicas. Kahler hizo énfasis en que la “pro-
teinuria” (albuminuria como el la llamd) era importante en
el diagnostico del mieloma y esto distinguia el mieloma
de la osteomalacia.®?*

LA PROTEINURA DE BENCE-JONES

El término “proteinuria de Bence-Jones” fue utilizado por
primera ves en 1880 por Richard Fleisher de Erlangen (Ue-
ber das Vorkommen des sogenannten Bence Jones sehen)'
y surgieron varias hipodtesis sobre su origen. Virchow
considerd que la sustancia era le resultado de cambios
degenerativos de las proteinas de la neoplasia medular y
el propio von Rustizky propuso que la “susbtancia” estaba
producida como resultado del crecimiento 6seo regenera-
tivo.?’ Se llegd a proponer que eran proteinas virales y fue
hasta 1921 cuando Stanhope Bayne-Jones, profesor de la
Universidad de Johns Hopkins, y su ayudante Wilson
estudiaron 12 pacientes y encontraron que las proteinas
de Bence-Jones eran inmunolégicamente diferentes que
las proteinas normales séricas humanas y reconocieron
dos grupos separados, similares, pero no idénticas, que
fueron designados como grupo I y grupo II.3! Posterior-
mente en 1956, Leonhard Korngold y Rose Lipiari, del
Departamento de Bioquimica del Sloan Kettering Institute
for Cancer Research and Cornell Medical College, en
Nueva York, demostraron la relacion entre las proteinas
de Bence-Jones y las proteinas séricas del mieloma mul-
tiple y sugirieron que las proteinas eran gammaglobulinas
alteradas.? Ademas, sefialaron que la orina de pacientes
con mieloma multiple contenia dos proteinas antigénicas
diferentes que designaron como Kappa y Lambda tomado
la primera letra de cada uno de sus apellidos.!*3? Para fi-
nales de la década de 1950, se conocia que las proteinas
del mieloma estaban antigénicamente relacionadas con
las inmunoglobulinas, sin embargo la estructura de los
anticuerpos no era aun precisa. Fue hasta 1959 cuando
Gerald Maurice Edelman (n1929) del Instituto Rockefeller
en Nueva York y Rodney Robert Porter (1917-1985) en
el Hospital de St. Mary en Londres, que demostraron que
las cadenas ligeras preparadas de las proteinas séricas IgG
del mielomay las proteinas de Bence-Jones del mismo pa-

ciente tenia secuencia idéntica de aminoacidos.* Notaron
que las cadenas ligeras tenian las mismas propiedades de
calentamiento que las proteinas de Bence-Jones, lo que
resolvia el misterio de origen de “la sustancia en orina”
descritas muchos afios antes por Henry Bence-Jones.® Y
fue entonces que finalmente la pregunta que el Dr. Tho-
mas Watson habia formulado el 1 de noviembre de 1845
(Qué es esto? habia sido resuelta por Edelman y Porter,
quienes posteriormente fueron galardonados con el Pre-
mio Nobel en Medicina en 1972, por el descubrimiento
de la estructura quimica de los anticuerpos.**** Las pro-
teinas de Bence-Jones, ahora identificadas por técnicas
de electroforesis e inmunofijacion, son un importante
criterio diagnostico para mieloma multiple y son a su vez
un factor prondstico adverso.® Aproximadamente 75% de
los pacientes con mieloma multiple tienen proteinuria de
Bence-Jones y estos individuos estan en riesgo de que su
funcioén renal se vea alterada. Algunos otros pacientes con
alteraciones linfoproliferativas, por ejemplo el linfoma
linfoplasmocitico, pueden también excretar proteinas de
Bence Jones.*

IDENTIFICACION DE PROTEINAS SERICAS
MONOCLONALES

En 1937, nueve afios después del descubrimiento de que
los pacientes con mieloma multiple presentaban estado
hiperproteico, Arne WK Tiselius (1902-1971), alumno de
Theodor Svedberg en la Universidad de Uppsala, en Suecia,
utilizé la técnica de electroforesis para separar globulinas
séricas en tres componentes que fueron designadas alfa,
beta y gamma.'>¢ Este trabajo lo habia comenzado en 1930
como tesis doctoral e interesantemente, el articulo que le
valié a Tiselius el Premio Nobel en Quimica en 1948 y
posteriormente la presidencia de la Fundacion Nobel ha-
bia sido rechazado por el comité editorial de Biochemical
Journal ¥ Este trabajo fue publicado posteriormente por
la revista Transactions of the Fraday Society en 1937.%
Dos anos después Tiselius y Rabat localizaron la actividad
de los anticuerpos en la fraccion gamma y Longsworth y
colaboradores aplicaron la electroforesis en el estudio del
mieloma multiple y demostraron el pico M, caracteristico
de esta enfermedad.’® Este método era relativamente com-
plicado y no fue sino hasta el decenio de 1950, cuando se
utilizé el papel filtro como medio de soporte, que facilit6 la
electroforesis. En el Instituto Pasteur en 1953, Pierre Grabar
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y CA Willams describieron la inmuno-electroforesis (y es-
tablecieron la heterogeneidad de las inmunoglobulinas) que
ha facilitado el diagnostico del mieloma multiple. El término
de gammaglobulinas fue utilizado para designar a proteinas
que migraran en la region gamma durante la electroforesis
y posteriormente fueron divididas como inmunoglobulinas
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE."?

Jan Gosta Waldenstrom (1906-1966), nativo de Esto-
colmo, Suecia, profesor de la Universidad de Uppsala y
de la Universidad de Lund, informé en 1944 dos pacientes
cuyo problema clinico pensé estaba relacionado con el
mieloma multiple como manifestacion inicial (que llamo
mielomatosis incipiente) pero dijo que mas probablemente
era un nuevo sindrome (Figura 4).3” Le 1lamo la atencion la
ausencia de lesiones 0seas, las pocas células plasmaticas
encontradas en la médula 6sea (las células de la médula
Osea en estos pacientes eran linfocitos y no células plas-
maticas como los pacientes del mieloma), el aumento de
proteinas plasmaticas, el aumento en la viscosidad de la
sangre y la propension exagerada a sangrado y hemorra-
gias retinianas.™

Estos pacientes tenian precipitacion de proteinas plas-
maticas a baja temperatura y el peso molecular de estas
proteinas séricas era muy alto y sedimentaban con un
coeficiente 19S (la mayor parte de las proteinas séricas
sedimentan a 7S), que correspondian a pesos molecula-

res arriba de 1,000,000. Concluy6 que estas “proteinas
gigantes” o macroglobulinas eran las responsables de
la hiperviscosidad sérica. Waldenstrom comentd que la
macroglobulinemia estaba posiblemente relacionada con
el mieloma, y estaba en lo correcto.*® Hoy sabemos que
ambas condiciones son el resultado de mutacion hiper-
somatica en células progenitoras linfoides y que en el
mieloma multiple el linfocito precursor se diferencia hacia
células plasmaticas, le da morfologia (arquitectonica) di-
ferente a la macroglobulinemia y las células plasmaticas
elaboran citocinas que son activadoras de osteoclastos
que producen osteolisis y el cuadro imagenologico
caracteristico del mieloma multiple. La macroglobuli-
nemia y el micloma multiple son subtipos de leucemia
linfoide originados en diferentes etapas de las secuencia
de maduracion del linfocito B. La macroglobulinemia de
Waldenstom es una alteracion linfoproliferativa de células
B en donde la mayor parte de las manifestaciones clinicas
son secundarias a la paraproteinemia por IgM. Algunos
casos de linfoma linfoplasmocitico (inmunocitoma) estan
acompaiados de macroglobulinemia de Waldenstrom, con
las manifestaciones clinicas caracteristicas de incremento
de concentraciones séricas de IgM clonal e hiperviscoidad.
Sin embargo, este sindrome puede presentarse también en
algunos casos de linfomas de la zona marginal y otras neo-
plasias B que incluyen el raro mieloma productor de IgM. 3¢

Acta Medica Scandinavica. Vol. CXVII, fasc, HI—IV, 1944,

(From Med. Clin. Akad. Hospital, Upsala (Sweden). Chief: Prof.

G. Bergmark).

Incipient myelomatosis or <essential« hyper-
globulinemia with fibrinogenopenia —

a new syndrome?

By
JAN WALDENSTROM.
Submniitted for publication September 2, 1943.

Figura 4. Dr. Jan G Waldenstrom (1906-1996). Fotografia tomada en 1944. (Cortesia del Dr. Steve P Treon, Dana Farber Cancer Ins-
tutute, Boston, Estados Unidos). Hoja frontal del articulo publicado en Acta Medica Scandinavica 1944;117:216-247.
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Waldenstrom, ademas, hizo un descubrimiento critico
en el concepto de gammapatia monoclonal vs policlonal
en 1961, en un trabajo publicado en la revista Harvey
Lectures.*® Describid pacientes con una banda delgada
de hipergammaglobulinemia que llamo “proteina mono-
clonal” (la banda ancha la llamo policlonal). A pesar de
que muchos de los pacientes tenian miecloma multiple,
otros no presentaban evidencia de enfermedad, lo que
describid como “hipergammaglobulinemia esencial”. Hoy
se utiliza el término de gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto (MGUS, por sus siglas en inglés), por que
algunos pacientes pueden desarrollar mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom o alguna enfermedad
relacionada.*® Otras contribuciones de Waldenstrom a
la medicina fueron en el campo de las porfirias, de la
anemia sideroblastica y del sindrome carcinoide.? El dijo
(proféticamente) que la raiz de toda enfermedad es “una
molécula enferma”, concepto que inspird todos sus estu-
dios cientificos. Su nombre sera recordado por el estudio
de gammapatias monoclonales (término que el acufio),
por el reconocimiento de las formas benignas de estas
alteraciones y naturalmente por la condicion que lleva su
nombre; macroglobulinemia de Waldenstrom.*’

Estudiando pacientes con macroglobulinemia de Wal-
denstrom, los patologos Thomas F Dutcher y John L Fahey
del National Cancer Institute, en Bethesda, describieron
inclusiones PAS positivas intranucleares hoy conocidos
como cuerpos de Dutcher (deberian, con justicia, llamarse
cuerpos de Dutcher-Fahey) [Figura 5].*' Ellos postularon
que estas inclusiones eran glucoproteinas y que podrian
ser quimicamente idénticas a las macroglobulinas en el
plasma. Pensaron que estas inclusiones se desarrollaban en
el nucleo y que podian salir al citoplasma. Hoy conocemos
que los cuerpos de Dutcher son inclusiones citoplasmicas
que se invaginan hacia el nticleo.* Los cuerpos (fucsinofi-
licos) de Russell son inclusiones similares a los cuerpos de
Dutcher, pero éstos se encuentran en el citoplasma. Fue el
patologo escosés William Russell (1851-1940), del Royal
Infirmary, en Edimburgo, quien describi6 las inclusiones
que llevan su nombre, en un trabajo que presentd en di-
ciembre de 1890 ante la Pathological Society of London
y posteriormente fue publicado en el British Journal of
Cancer (Figura 6).** Observo, en cortes histologicos de
diferentes tumores, estructuras fuchsinofilicas que inter-
pret6é como “los organismos caracteristicos del cancer” y
pensoé que estos “organismos” eran hongos de la variedad

“Sprosspilze Nageli”** A pesar de que dijo haber visto
dichas estructuras en algunos casos de tuberculosis, sifilis
e infecciones cutaneas no cancerosas, concluyo que la pre-
sencia de estas estructuras confirmaba la teoria infecciosa
del cancer.* En 1899, Russell public6 un segundo articulo
sobre este mismo tema en la revista Lancet, titulado
“The Parasite of Cancer”,* donde refiere el trabajo de
un investigador aleman llamado Sanfellice, quien habia
inyectado Blastomyces ‘“saccharomyces neoformans” a
animales de experimentacién y habia podido producir
cancer con cuerpos de Russell.* A pesar del optimismo de
Russell, estudios posteriores no pudieron sostener que los
cuerpos “fucsinofilicos” fueran microorganismos. Hoy dia
se siguen llamando cuerpos de Russell a estas inclusiones
que corresponden a acumulacion de inmunoglobulinas en
el citoplasma de células plasmaticas. Es ironico, como
afirman Cantwell y King, que para designar estos cuerpos
utilizamos el nombre de una persona que se equivoco en su
significado y que incluso posiblemente no fue el primero
en haberlos descrito.** Las llamadas células de Mott
(descritas en 1905 por FW Mott, patélogos de Londres)
son células plasmaticas con multiples globulos citoplas-
micos pequenos homogéneos, similares a los cuerpos de
Russell.*” No existe diferencia esencial entre los cuerpos
de Dutcher, los cuerpos de Russell y las células Mott,
sino que son aspectos del mismo fenémeno y representan
inclusiones esféricas de acumulaciones citopldsmicas
(cuerpos de Russel, cuerpos de Mott) o nucleares (cuerpos
de Dutcher) de inmunoglobulinas.*

EPILOGO

A pesar de que el tratamiento ha mejorado notablemente, el
mieloma multiple es hasta hoy una enfermedad incurable,
que a veces es precedida por un tumor premaligno relati-
vamente comun conocido como gammapatia monoclonal
de significado incierto.!®* El primer tratamiento registrado
contra el mieloma multiple fue el de infusiones de naranja
y el rapdntico administrados a Sara Newbury en 1844, y las
flebotomias del paciente McBean. La introduccion primero
del uretano en 1947 por Nils Alwall, de la Universidad de
Lund en Suecia, y posteriormente en 1958 los informes
de N. Blokhin de Rusia y de Daniel E Bergsagel y col.
del MD Anderson, demostraron la eficacia de la terapia
con melfalan (sarcolisina) y prednisona; la combinacion
con carmustina, ciclofosamida y prednisona, fueron los
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.

Figura 5. Inclusiones celulares en mieloma multiple. A: H&E; B: PAS, cuerpos de Dutcher; C y D: H&E, cuerpos de Russell; E: Gram,
células de Mott. Esta figura aparece a color en el anexo 1 de este nimero.

tratamientos prescritos contra esta neoplasia durante dé-
cadas.®! Se encontrd que la talidominda, que habia sido
suprimida del mercado farmacéutico en 1961 debido a
sus propiedades teratogénicas, tiene caracteristicas an-
tiangiogénicas con muy buenos resultados terapéuticos
en mieloma multiple.*® En 1999 un importante estudio
demostro que la terapia con talidomida, administrada a 84
pacientes con mieloma multiple resistentes al tratamiento
habitual quimioterapico, produjo remisiones completas en
dos casos, 10% de remision casi completa y en 32% una
respuesta con disminucion de 25% de las concentraciones
de paraproteina en el suero y de la cantidad de proteina de
Bence-Jones en orina.*®

Su derivado la lenolidomida (CC-5013-Reylimid) ha de-
mostrado igualmente buenos resultados en estos pacientes.

En 2004 Aar6n Ciechanover, Avram Hershko e Irwin
Rose, compartieron el premio Nobel en quimica por su
descubrimiento del papel de la ubiquitina en la degradacion
proteica. Los proteosomas son los responsables de la de-
gradacion proteica en las células eucariotas.* La inhibicion
de los proteosomas conduce a la célula a la apoptosis, las
células malignas son mucho mas susceptibles. J Adams y
col. describieron el bortezomib (PS-341-Velcade), que es
un péptido de acido boroénico, inhibidor de proteosomas,
con potentes efectos terapéuticos.!” Los inhibidores de
proteosomas son actualmente las armas terapéuticas mas
efectivas en el tratamiento del mieloma multiple.

Como vimos, el miecloma multiple ha pasado, como lo
afirma Kyle, por toda una aventura de descubrimientos.!
Desde la primera descripcion por Solly, seguida de diversas
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CHARACTERISTIC ORGANISM OF CANCER.

Read before the Pathological Socisty of London on December 2nd,
and the Medico-Chirurgical Sociely of Edinburgh on

By WILLIAM RUSSELL, M.D,, F.R.CP.E,
Lecturer on Pathology in the School of Mediclne ; and Fathologist to Lo Royal

[From the Pathological Laboratory of the Hoyal Infirmary.]
[For DescrrerioN oF F1as, 1 AND 2 8EE COLOURED LitHoGRAPH,)]

AN ADDRESS

OX 4

December 3rd, 1590,

Infirmary Bdinburgh

Figura 6. Pagina frontal y algunas de las ilustraciones originales realizadas por William Russell en 1899 (cuerpos fucsinofilicos de Russell).

observaciones clinicas, quimicas, histologicas, inmunolé-
gicas, hasta los ultimos estudios genéticos moleculares,
han sido de gran utilidad para caracterizar esta enfermedad
enigmatica.’® A pesar de los avances en el diagndstico y
tratamiento del mieloma multiple, hay todavia muchos
problemas que resolver.

Y finalmente, habiendo visto que las contribuciones
al descubrimiento del mieloma multiple fueron hechas
por numerosos investigadores, el mieloma multiple bien
pudiera habérsele llamado, eponimicamente hablando,
“enfermedad de Newbury-Macbeam, Solly, Dalrymple,
Homer-Wright, Kahler y von Rustizky”, y si el paciente
tiene proteinuria bien podria llamarsele a ésta “proteinuria
de Bence-Jones y Macintyre”.
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