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AMILOIDOSIS ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

INTRODUCCION.

La Amiloidosis es una alteracion de etiologia desconocida, caracterizada
por el depdsito progresivo e irreversible de proteinas como el amiloide que se
colocan en los espacios extracelulares de los tejidos, que con el paso del
tiempo ocasionan el deterioro y la pérdida de la funcion de los 6rganos

afectados.

Sus manifestaciones clinicas varian dependiendo principalmente de las
proteinas precursoras que formen las fibras, ademas de que puede
presentarse en asociacion con enfermedades sistémicas primarias, como
pueden ser: el Mieloma Mdltiple o la diabetes mellitus. Los signos y sintomas
estan asociados a los 6rganos que llegue a afectar, como lesion Unica o a

nivel sistémico.

En ocasiones estos depositos se localizan en la cavidad bucal, mas
especificamente en la lengua, provocando macroglosia, en la encia insertada
de la mandibula y en el paladar como lesiones nodulares induradas y
asintomaticas, cuya coloracién puede variar desde ser de tonalidad blanca o
eritematosa. En la piel, las lesiones se presentan en los parpados, manos y

pliegues de las articulaciones.

De manera poco frecuente la Amiloidosis se presenta en asociacion a
mieloma mudltiple, como resultado de la liberacion de cadenas ligeras de
hemoglobulina, formadas a partir de las células monoclonales caracteristicas
de esta neoplasia. Aun se desconoce el mecanismo por el cual estas
cadenas ligeras comienzan la formacion de los depdsitos amiloides en los

tejidos.
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Al ser una enfermedad de caracter neoplasico el pronostico del mieloma
multiple depende en gran medida de su deteccion temprana,
desafortunadamente, la mayoria de los pacientes son diagnosticados en

etapas avanzadas.

Se presenta un paciente de sexo femenino, de 57 afos de edad, con
historial de insuficiencia renal, y sindrome de tunel del carpo, que a la
exploracién general presenta diversos aumentos de volumen en parpados,
region palmar de la las manos y lengua. De consistencia firme,

asintomaticos.

Se realiza la biopsia de las lesiones en lengua y se fijan para su estudio
histopatoldgico, con el que se detecta la presencia de amiloidosis sistémica.
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AMILOIDOSIS (definicidon).

La Amiloidosis es una enfermedad caracterizada por el deposito de fibrillas
insolubles de material amiloide dentro de los espacios extracelulares en
diversos oOrganos y tejidos, como resultado del plegamiento anormal de

proteinas.’

Este no suele tener consecuencias clinicas evidentes, sin embargo, en
ocasiones conlleva alteraciones fisiopatolégicas graves, que ponen en riesgo
la vida del paciente ya que dependiendo de su naturaleza pueden

depositarse de manera local o extenderse de manera sistémica. 2

El termino fue desarrollado por Virchow en 1938, posteriormente en el afio
de 1842 Rokitansky realiza las primeras investigaciones sobre la

enfermedad. 3

Microscopicamente estas fibrillas se observan como una sustancia amorfa,
homogénea y eosindfila cuando se procesan con hematoxilina y eosina, en
tincion rojo Congo y con luz polarizada se aprecia birrefringencia color verde
manzana, violeta con azul de toluidina, en microscopia convencional se
observa como un compuesto predominantemente de fibrillas no ramificadas

que van de 7.5 a 10 nm. *?

Principalmente se clasifica de acuerdo a la naturaleza de la proteina, la
forma sistémica tiene su origen en procesos de tipo inflamatorio, neoplasico,

genético o iatrogénico. *

Las de tipo local se originan a partir de factores como el proceso de
envejecimiento o por diabetes mellitus, tienen como caracteristica principal el

afectar solamente a un 6rgano aislado sin afeccién generalizada. °
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Todos los tipos comparten caracteristicas como son: la presencia de un
precursor de amiloide, la tendencia genética a desarrollarlo, alteraciones en
la protedlisis de las fibrillas y alteraciones en los componentes de la matriz

extracelular. 2

Los depositos de amiloide se constituyen de tres elementos principales: la
proteina P, las proteinas fibrilares de amiloide y los componentes de la matriz

extracélular. 223

La proteina P es una molécula no fibrilar de estructura similar a la
inmunoglobulina plasmatica, es el componente comun de todos los tipos de
Amiloidosis, su funcién es la de formar un esqueleto principal, sobre el cual

se depositaran las proteinas fibrilares. *

Las proteinas fibrilares, son la parte de la sustancia amiloide que varia
dependiendo de la proteina precursora como: cadenas ligeras de
inmunoglobulinas, prealbumina, u hormonas polipépticas,
independientemente del origen tienen caracteristicas comunes, que le dan la
estructura fibrilar, hasta el momento no se conocen los mecanismos por las
cuales estas proteinas se vuelven amiloideas, pero se han reconocido 21

proteinas diferentes como agentes causales de la enfermedad. °

Los componentes de la matriz extracelular estan constituidos principalmente
por glucosaminoglucanos, que se unen de manera no covalente a las fibras,
tiene accion fibrilogénica sobre determinadas proteinas precursoras de

amiloide. 1?3

El cuadro clinico es determinante para la clasificacién de la enfermedad, si
el depdsito de amiloide afecta a varios 6rganos se denomina Amiloidosis
sistémica o diseminada, y si se localiza en un 6rgano o tejido se le asigna el

termino de localizada. '3
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En la forma localizada los sitios afectados en cabeza y cuello,
especificamente son: la laringe, la lengua y la region tiroidea, la principal
caracteristica es la aparicién de multiples nédulos de consistencia blanda en
la lengua, en labios y en la region geniana, ademas de que no representa un

peligro potencial para la vida del paciente. *

En el 40% de los casos se involucra la cavidad oral de dos formas; como
lesiones nodulares distribuidas sobre lengua, labios o glandulas salivares, o
como macroglosia, caracterizada por aumento de tamafio y disminucion en

su elasticidad, que es la manifestacién mas comuan. *°

La Amiloidosis sistémica es una enfermedad que afecta diferentes sistemas
en el organismo, caracterizado por el depésito de cadenas de fibras
monoclonales ligeras en drganos de importancia como son: riflones, corazon,
higado, tracto gastrointestinal y sistema nervioso interfiriendo con su

estructura y funcion. >°



AMILOIDOSIS ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

CLASIFICACION.

Segun las normas actualizadas por la Sociedad Internacional de
Amiloidosis en el 2001 para la clasificacion de la enfermedad, los depdsitos
de amiloide se representan con la letra a mayuscula (A) como designacion

de la enfermedad, seguida por la proteina formadora de fibrillas. **

Tabla 1: Clasificacién segun la Sociedad Internacional de Amiloidosis.?

Cuadro clinico Tipo de Amiloidosis

Amiloidosis sistémica asociada a AL

una discrasia de células

plasméticas.
Primaria asociada a mieloma AL
multiple.

Amiloidosis sistémica asociada a AA
enfermedades cronicas,

secundaria o reactiva

Asociada a hemodialisis Beta- micro globulina

Heredo familiares Diversos tipos

10
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Tabla 2. Clasificacién de Amiloidosis de acuerdo con la proteina precursora *

Proteina Precursor. Distribucién. | Sindrome o | Tipo.

amiloide. tejidos

afectados.

AL Cadenas ligeras | Sistémica. Primario Adquirido.
de asociado a
inmunoglobulinas. mieloma.

AH Cadena pesada | Sistémica. Primario Adquirido.
de asociado a
inmunoglobulinas. mieloma.

ATTR Transtiterina. Sistémica. Familiar. Hereditaria

adquirida.

ABR2M Microglobulina Sistémica. Hemodialisis Adquirida.
betta cronica.

AA Amiloide  sérico | Sistémico. Secundaria a | Adquirida.
tipo A. infecciones o

inflamacién
cronica.

APrP Proteina priénica. | Localizada. Enfermedad Adquirida.

de Creutzfeld-
Jacob

AApoAl Apolipoproteina Sistémica. Higado, rindn y | Hereditaria.
Al corazon.

AApoAII Apolipoproteina Sistémica. Rifion, Hereditaria.

corazon.

11
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

- Amiloidosis de cadenas ligeras. (AL)

Es la forma ma&s comun en la practica clinica, puede presentarse de manera
idiopatica o en asociacion con el Mieloma multiple, estd conformada por
cadenas ligeras de inmunoglobulinas monoclonales, aproximadamente el 20
% de los pacientes con mieloma padecen de Amiloidosis, debido a la
presencia de células plasmaticas monoclonales en la medula o6sea, las

cuales producen constantemente cadenas de tipo kappa o lambda. *

Generalmente estas cadenas pueden ser detectadas en orina y sangre
utilizando patrones de inmuno fijacion, sin embargo en el 15% de los
pacientes que presentan Amiloidosis de tipo AL no se detectan proteinas
monoclonales, debido a que el peso del de los precursores de amiloide varia

de 6 a 12 kDa, y no tienen una secuencia constante. 2

En el primario la proporcién de cadenas ligeras que lo componen es de 3:1
siendo el tipo lambda el mas comun, mientras que en la Amiloidosis
sistémica asociada a mieloma mdultiple la proporcion cambia a 2:3,

predominando entonces las cadenas de tipo kappa. *
- Amiloidosis de tipo AA

Se presenta en conjunto con enfermedades inflamatorias de tipo cronico,
siendo los problemas desencadenantes la tuberculosis, la osteomielitis y la
lepra. A diferencia del tipo AL, las proteinas precursoras no provienen de la

medula 6sea, si no que se sintetizan en el higado. ** 214

Esta proteina precursora es llamada AAs (amiloide A sérico) y puede
encontrarse en individuos sanos, se comporta como respuesta a la
inflamacion crénica, aun se desconoce el mecanismo por el cual el AAs

produce amiloide AA. #1214

12
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- Amiloidosis tipo A

El precursor de este tipo de amiloide es la B2- microglobulina,
correspondiente a un fragmento del complejo beta de histocompatibilidad,
eliminada constantemente a través de la sangre, por medio de filtracién

glomerular, y se reabsorbe a nivel del tabulo proximal. *2

Se da a consecuencia de hemodidlisis a largo plazo, y afecta principalmente
articulaciones y huesos, la patogenia del precursor beta 2 se atribuye a la
formacion de metabolitos generados a partir de la glucosilacion de la

microglobulina B2. 2
- Amiloidosis de tipo heredo familiar.

Estan asociadas a una mutacion que se transmite de forma dominante, el
cual favorece el plegamiento anormal de las proteinas, estos precursores son
la ATTR (transtirretina), AApoAl y la AApoAll (apolipoproteinas | y Il), Acys
(cistatina), estas proteinas se encuentran presentes en los pacientes desde

el nacimiento y se manifiestan a partir de la sexta o séptima década de vida.
1,2

Este tipo es menos frecuente que la de cadenas ligeras (AL), y pueden

afectar el sistema nervioso, higado, corazén y visceras. **

La forma ATTR es producida por la transtirretina, la cual es una precursora
de la prealbumina, cuya funcion es transportar la tiroxina, hasta la fecha se
conocen 80 variedades de TTR, los pacientes presentan sintomas entre los

30y 50 afios de edad, principalmente poli neuropatias.®*

Otras mutaciones de la transtirretina se manifiestan con infiltraciones
cardiacas y polineuropatia periférica, y un porcentaje menor (4%) se

manifiesta con cardiomiopatia infiltrativa y sindrome de tnel del carpo. °

13



AMILOIDOSIS ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

- Amiloidosis de tipo circunscrito.

Se compone principalmente de cadenas de inmunoglobulina de tipo lambda,
pero a diferencia de la de cadenas ligeras, estas proteinas se producen en
las células del infiltrado y no en la medula 6sea, sugiriendo que sea a

consecuencia de un plasmocitoma no medular, sin embargo el depoésito de
proteina es de origen reactivo y no neopldsico. 2

Las amiloidosis circunscritas pueden afectar desde un 6rgano aislado hasta

presentarse de manera diseminada en forma de lesiones cutaneas.? 3

14
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

El cuadro clinico varia dependiendo del tipo que se presente en el paciente:

Las manifestaciones clinicas de la Amiloidosis de cadenas ligeras son
variables y pueden afectar cualquier parte del cuerpo con excepcién del

cerebro, a consecuencia de esto el diagnostico puede demorar varios meses.
45,6

El principal sintoma en la mayoria de los casos es la proteinuria, hipertrofia
de ciertos 6rganos como; corazon, vasos sanguineos, higado, y rifiones.

Ademas presentan fatiga, debilidad y pérdida de peso. #°>° '

El depdsito de material amiloide en los rifiones representa la principal causa
de muerte, en algunos casos puede presentarse hipertension arterial,

sindrome nefrético e hipoalbuminemia, ademas de insuficiencia renal. ®**

La principal causa de muerte en los pacientes con amiloidosis es el dafo
renal, ya que el amiloide se deposita en los glomérulos y en los tabulos
renales, provocando un descenso en la calidad del filtrado glomerular y en

algunos casos se presenta hipertension arterial. "**

Cuando las proteinas se manifiestan en el miocardio, la Amiloidosis genera
el cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva, que se acumula de manera

progresiva. °°

Los depdésitos se disponen de manera concéntrica afectando las paredes
ventriculares, el septo o ambos, se presenta en ocasiones la reduccién del
espacio intracardiaco, que da como resultado relajacibn anormal del

ventriculo izquierdo y disfuncién en los movimientos de diastole. *°

La Amiloidosis cardiaca es un diagndstico diferencial para los pacientes con
problemas cardiacos congestivos o cardiomiopatias cuando se encuentran

hallazgos de isquemia o problemas valvulares.®

15
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Los principales sintomas neuropaticos ocasionados por la Amiloidosis son:
sindrome del tanel del carpo, neuropatia periférica y neuropatia autonoma, la
neuropatia periférica principalmente afecta los miembros inferiores, refiere
dolor como el principal sintoma. Se presenta también nausea en posicion
ortostatica, émesis y problemas de dismotilidad intestinal como neuropatia

auténoma. 3

El dafio del tracto gastrointestinal puede pasar desapercibido, sin embargo,
presenta sintomas como nausea, dolor, distension abdominal, vomito y
diarrea. Cuando el amiloide se deposita en los intestinos impide la correcta
movilidad intestinal y favorece el desarrollo de microflora patégena

resultando en sindrome de mala absorcion intestinal. *?

El sangrado gastrico en ocasiones es la Unica evidencia de dafio en el
tracto digestivo, y su gravedad varia dependiendo del dafio causado por los

depositos de material amiloide. *2

También puede causar tendencia a hemorragias debido al depdsito de las
proteinas amiloideas sobre los vasos sanguineos, o en el higado, ademas de

alterar el factor X de coagulacion. *2

El amiloide se puede depositar en las vias respiratorias, principalmente en
faringe, laringe y en raras ocasiones en traquea y bronquios, que ocasiona

disnea.'®

16
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Los hallazgos clinicos de mayor importancia para sospechar que se trata de

Amiloidosis son:

- Macroglosia; la cual inicia con la aparicion de un aumento de volumen
asintomatico en la parte posterior y media del dorso de la lengua, este
aumento de volumen pasa desapercibido comunmente hasta que el
paciente comienza a notar dificultad para la deglucion de alimentos
sélidos, y evolucionar hasta una disfagia que impida incluso la
ingestion de liquidos, provocando la pérdida de peso en el paciente. A
la inspeccion, la lengua se aprecia con aumento de tamafo, dura y
con péapulas blancas, con indentaciones en los bordes debido a su

crecimiento, y manchas hemorragicas o ampollas. **

Figura 1.- Macroglosia consecuencia de
o e 7
los depésitos de amiloide.

.

- Las lesiones en paladar y en la mucosa gingival de la mandibula
varian desde maculas blanquecinas o rojas, hasta aumentos de
volumen indurados, o placas de color morado, que no cambian de
color cuando se palpan, inclusive pueden llegar a confundirse con
lesiones causadas por candidiasis. **

- Lesiones de color purpura alrededor de los parpados (xantelasmas). *2

- Sindrome de tunel del carpo *3*°

- Depositos cutdneos de amiloide en las articulaciones, principalmente

en los hombros.*?

17
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DIAGNOSTICO.

Se basa principalmente en el estudio histopatolégico de los tejidos de los
organos afectados, con tincion rojo Congo, que es la sustancia con mas
especificidad, por medio del estudio inmunohistoquimico de la muestra o
electroforesis de inmunofijacibn de suero y orina con el fin de detectar

inmunoglobulina monoclonal, inmunoglobulina de cadenas ligeras o ambas.
15

Microscopicamente con la tincién de H/E, los depdsitos de material amiloide
se observan como fibrillas amorfas, eosindfila, de aspecto hialino y
homogéneo, en la periferia de los vasos en la dermis, alrededor de glandulas

o adipocitos.

La tincidn rojo Congo que es altamente especifica, produce en la muestra

de tejido coloracion rojo ladrillo, que se observa con luz polarizada se torna
15,16,17

color verde manzana.

Figura 3.- birrefringencia caracteristica del amiloide observado con luz polarizada. 3

18
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Para determinar el tipo de amiloide pueden utilizarse métodos de

inmunofluorescencia, inmunohistoquimica o Western blot. *°

Cuando se tiene sospecha de Amiloidosis sistémicas, una de las pruebas
mas confiables es la biopsia por aspiracion con aguja fina de la grasa de la
region abdominal o de medula ésea, que tiene una sensibilidad del 72 al

95%, es poco invasiva y sencilla de realizar.*®

Para la localizacion de los depdsitos de amiloide en el organismo se utilizan
técnicas de gammagrafia utilizando el componente amiloide P- sérico
marcado con yodo 123, 131 o tecnecio 99, principalmente utilizados para

valorar la respuesta al tratamiento. *’

Tabla 3.

Razones para sospechar sobre Amiloidosis AL.*

1- Sindrome nefrotico no diabético
2- Hipertrofiay cardiomiopatia no isquémica
3- Hepatomegalia o incremento en la fosfatasa alcalina

4- Gammapatia monoclonal con:

a) Neuropatia autbnoma o sensitiva.
b) Fatiga inexplicable.

c) Edema.

d) Pérdida de peso sin razdn aparente.

19
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Diagnoéstico del tejido afectado

Congo o electroscopia electrénica.

con rojo

!

Evaluacion del dafio sistémico y de los 6rganos involucrados.

Renal: creatinina, proteina total en orina por 24 horas.

Cardiaco: electrocardiograma, ecocardiograma.

Gl/ hepatico: fosfatasa alcalina, ultrasonido de higado, endoscopia. *

Nervioso: estudios de conduccién nerviosa en posicidn ortostatica,
vaciamiento gastrico.

I

Busqueda de gammapatia monoclonal

a) Biopsia de medula espina
b) Medicién de Ig.

c) Valoracién de cadenas ligeras libres en suero.

Gammapatia
monoclonal
presente.

L

Gammapatia monoclonal
ausente

Amiloidosis primaria. Considerar algun otro

(AL)

tipo de Amiloidosis.

&

Figura 4. Seguimiento del diagndstico de -

Amiloidosis en los tejidos. ™ -

Amiloidosis localizada.
Amiloidosis secundaria.
Amiloidosis familiar
Amiloidosis sistémica senil.

20
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TRATAMIENTO.

El tratamiento varia dependiendo de la proteina precursora que la genere,
por lo que se debe de tener bien identificado, en el caso de la localizada no
es necesario que se realice un manejo a nivel sistémico, ya que los sintomas

pueden tratarse por el especialista del 6rgano afectado.*®

Las terapias disponibles para el tratamiento de esta enfermedad estan
encaminadas principalmente a disminuir la sintesis de las proteinas
precursoras, con lo que se disminuye la formacion de material amiloideo, se

mejora la funcién de los 6rganos afectados y se alarga la vida del paciente.
16, 17

En el caso del tratamiento de Amiloidosis AL se administran altas dosis de
melfalan y prednisona por via oral e injerto de médula 0sea, en el caso de los
tipos hereditario y secundario se utiliza colchicina, otros farmacos son: la

adriamicina, la azatioprina, vinclistina y la ciclofosfamida. *’

Cuando se encuentra en asociacion a mieloma multiple el tratamiento es la

quimioterapia y posteriormente el trasplante de médula 6sea.*’

Estudios recientes demuestran que administrando dexametasona 40mg
durante los primeros 4 dias en combinacion con melfalan, se obtiene una

respuesta favorable y en menor tiempo que solo administrando Colchicina.*®

En casos seleccionados donde los depositos han afectado alguan érgano

especificamente, puede realizarse el trasplante, lo que es efectivo. *°

Otras investigaciones referentes al tratamiento de esta enfermedad se
basan en la inmunoterapia, cuyo objetivo es la eliminacién directa de las
fibrillas de amiloide, teniendo como blanco el suero de amiloide P, el cual

estabiliza las fibras y promueve la fibrinogénesis. *’
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MIELOMA MULTIPLE (definicion).

Es una neoplasia hematopoyética, caracterizada por la formacion de
células plasméticas monoclonales, multicéntrica, que producen una
paraproteina monoclonal capaz de generar alteraciones clinicas similares a

la anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia o lesiones éseas. * 8%

Los avances en la investigacion sobre esta enfermedad y su relacidon con
anomalias cromosOmicas o0 moleculares, que a pesar de ser una
enfermedad incurable es posible tratar favorablemente, mejorando el
prondstico y la supervivencia, que en la actualidad sobrepasa la media de

supervivencia a mas de 5 afios. ?*

Constituye la segunda neoplasia mas comun después del linfoma, con una
incidencia de 56 casos nuevos por cada 1,000,000 de habitantes por afio en

Estados Unidos, ademas de que es la decima causa de muerte por cancer. %

La media de edad en la que se diagnostica es de 69 afios y solo el 15% de
los casos se situa antes de los 50 afos, no existe relevancia por género en la
incidencia de los casos, se presume que las personas de raza negra tienen
mayor incidencia, pero estos datos no se encuentran completamente

comprobados. %

Las supervivencia en las personas jovenes en mayor que en las de edad

avanzada. %

En cuanto a los factores de riesgo se pueden enumerar diferentes variables

como son:

- Edad: el riesgo de padecerla aumenta proporcionalmente con la edad,
puesto que menos del 1% de las personas menores de 35 afios son

diagnosticadas. %
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Sexo: los pacientes del sexo masculino tiene una probabilidad mas

alta de padecer mieloma con respecto a las mujeres.*

Raza: se desconoce la causa, pero las personas de raza negra tienen

mayor incidencia de presentarla que los de raza blanca.?

Exposicion a la radiacion: son pocos los casos en los que los

pacientes que se exponen a radiacién desarrollan mieloma muiltiple. %
23

Antecedentes heredofamiliares: las personas que tienen un familiar
directo que padece o padecio la enfermedad tiene cuatro veces mas

probabilidad de contraerla que una persona que no posee historial. %
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

Proviene de oncogenes generados a partir de mutaciones en el ADN que
son moléculas que contienen las secuencias para promover la division
celular, comunmente las células de mieloma tienen defectos estructurales en

el cromosoma 13.22

Otro factor principal en la produccion de células monoclonales, es la
liberacién excesiva de interleucina 6 (IL-6), que exacerba la reproduccion de
las células aberrantes, y forma plasmocitomas, que secretan cadenas ligeras
de inmunoglobulinas, produciendo deficiencias renales o Amiloidosis,
ademas de ser los responsables de la liberaciéon de factores activadores de
osteoclastos, dando como resultado las lesiones caracteristicas en los

huesos. %

Las lesiones 6seas generalmente se presentan en la columna vertebral, en
el craneo, fémur, costillas, o0 como osteoporosis generalizada, las que se
presentan en el craneo tienen caracteristicas bien definidas, concediéndole

el término de “apolillado”. *#*2*

La biopsia de medula ésea siempre revelara aumento mayor al 30% en la
poblacion de células plasmaticas, la mayoria de estas con alteraciones
estructurales, estas pueden infiltrarse con las demas células o reemplazar a

la poblacién sana en su totalidad. %
Los problemas renales caracteristicos en los pacientes con MM son,

- RiA6én de mieloma, que consiste en depdsitos de proteinas en el
tubulo contorneado distal de las nefrébnas y en el tibulo colector,

rodeadas por células gigantes polimorfonucleadas. ?*

- Calcificaciones metastasicas, secundarias a la hipercalcemia, debido a

la eliminacion de los iones de Ca por via renal.??
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- Infecciones de vias urinarias altas que alcanzan la pelvis renal

(pielonefritis). %%

- Depositos renales de material amiloide, principalmente de cadenas
ligeras tipo lambda, asociada a Amiloidosis sistémica, asi como
depdsitos no amiloidéticos, de tipo kappa, que también se tifien con

rojo Congo. 10172

La anemia es caracteristica en esta alteracion, es el resultado del
desplazamiento de los precursores de la formula roja por medio de la
liberacion de citoquinas dentro de la medula ésea, puede encontrarse

también neutropenia y un aumento o descenso del nimero de plaguetas. %2

Los problemas a nivel nervioso son el resultado del depdsito directo de las
proteinas monoclonales, o de material amiloide alrededor de las cubiertas de
mielina, dando como resultado alteraciones en la funcién (neuropatias

periféricas).?? 23

En los huesos aparecen neoplasias de células plasmaticas
(plasmocitomas), que desplazan los nervios que se encuentren relacionados
a las estructuras Oseas afectadas, los dafios compresivos de estas

alteraciones y se tratan con corticoesteroides, radioterapia o neurocirugia. 2*

Otra caracteristica importante del mieloma mudultiple es la predisposicion de
los pacientes a las infecciones, por la alteracion en las funciones de la
inmunoglobulina normal, se desconoce aun el mecanismo por medio del cual
se afectan, ademas de que se ve alterada también la funcion del complejo
monocito- macréfago, ademas de que durante el tratamiento, los pacientes
generan neutropenia como consecuencia de la administracion de altas dosis

de quimioterapia. 2+?%%
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CLASIFICACION.

Para clasificar a la enfermedad se toman en cuenta criterios importantes

que determinan el estadio de la enfermedad, el tipo de tratamiento y el

prondstico del paciente. Actualmente existen dos sistemas para clasificar al

MM. %1

El sistema Durie- Salmon, se basa en 4 factores que son:

La cantidad de proteina monoclonal en la sangre y en la orina, siendo
proporcional la cantidad de inmunoglobulina monoclonal con la

cantidad de células plasmaticas aberrantes. *?3

Los niveles de calcio en sangre, que indican la gravedad del dafio en

los huesos. %

El hallazgo de lesiones Oseas a nivel radiografico, que cuando se
observan multiples lesiones en los tejidos duros, se puede determinar

lo avanzado de la enfermedad. ?%?

El porcentaje de hemoglobulina en sangre indica que tan desplazada
se encuentra la formula roja, causada por el aumento de las células

monoclonales en la medula ésea. 21?223
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Utilizando estos factores, el sistema Durie- Salmon divide la enfermedad en

3 etapas:

de

hemoglobulina

Niveles

Hallazgos

radiogréficos

Niveles de

calcemia

Cantidad de
proteina en

sangre y

orina.

1 Por debajo del Estructuras Menores de Cantidades
normal pero normales o 12mg/dL pequefias de
mayor a 10g/dL  con un solo proteina en

dafio 6seo. sangre y
orina.

2 Menor de 9 mg/ Menos de tres No mayores Cantidades
dL lesiones al2mg/dL moderadas

radiollcidas. de proteinas
en orina y
sangre.

3 Menor de 8g/dL Tres o0 mas Mayores de Grandes
areas de 12mg/dL cantidades
destruccion de proteina
osea. monoclonal

en sangre y

orina.

Tabla 4: clasificacion de Mieloma Mdltiple por el sistema Durie- Salmoén.

Este sistema actualmente comienza a estar en desuso

avances en los métodos de diagnéstico.

debido a los
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Otro sistema de clasificacion es el del International Staging System for
Multiple Mieloma, que utliza los niveles de albumina y de beta 2

microglobulina en suero?>?, dividiendo a esta neoplasia en tres etapas:

Etapa 1: beta- 2 microglobulina menor a 3.5 mg /L y albumina sérica sobre
3.5g/L.

Etapa 2: beta-2 microglobulina entre 3.5 y 5.5 mg /L con cualquier nivel de

albumina.

Etapa 3: niveles de beta-2 microglobulina mayores a 5.5 mg/ L
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

El dolor de origen éseo es la principal manifestacion clinica en los pacientes
con MM, originado por lesiones en los huesos que radiograficamente se
pueden apreciar con forma de sacabocados, sin esclerosis periférica,
también presenta fracturas en terreno patoldégico a consecuencia de

osteoporosis generalizada. ' *%

La osteolisis es mas frecuente que el dolor y estd dada por un desequilibrio
en las funciones de los osteoclastos y osteoblastos, apareciendo en el 80 %
de los pacientes diagnosticados, localizandose principalmente en los huesos
con mayor proporcion de medula 6sea, como craneo, columna vertebral,
costillas, y en las epifisis de los huesos largos, dando la triada de los
pacientes con mieloma: dolor, hipercalcemia y fracturas en terreno

patoldgico. 232425

La hipercalcemia se desarrolla en el 30% de los casos antes de

diagnosticarse y en un 30 % restante al desarrollo de la enfermedad.?®

La segunda manifestacién clinica mas importante es la anemia, esta se
presenta en la mitad de los pacientes de manera moderada y en un cuarto
mas de ellos en forma grave, esto se debe a la reduccion de la cantidad de
eritropoyetina en sangre, a consecuencia de la liberacién de factor de
necrosis tumoral, y a la activaciéon de la apoptosis en los eritrocitos por

mediadores que se encuentran en la superficie de las células monoclonales.

La quimioterapia y la invasion de células plasméaticas dentro de la medula
0sea, son causa secundarias de anemia en los pacientes con diagndstico de

mieloma mdltiple.?®
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La predisposicion a infecciones es uno de los problemas mas frecuentes,
principalmente la neumonia y la pielonefritis, en un cuarto de los casos estas
infecciones son recidivantes, y posteriormente se tornan en cuadros mas

graves al evolucionar la enfermedad®?3.

Esta caracteristica clinica se debe a diferentes factores, el mas importante
es la hipo gammaglobulinemia, que es la menor produccién de gamma

globulinas, aunada a la destruccién de los anticuerpos normales.®

Estas alteraciones provocan en las pacientes deficiencias en la respuesta
inmune frente a moléculas de tipo polisacarido, que es el componente

principal de la pared celular bacteriana. %%°

La hipercalcemia y el depdsito de amiloide son las causas mas frecuente de
insuficiencia renal, que se presenta en el 25% de los pacientes con mieloma
multiple, las cadenas ligeras producidas por las células plasmaticas
monoclonales se eliminan por medio de filtracion glomerular, pero se

reabsorben al nivel del tibulo contorneado. %

Cuando el nivel de proteinas filtradas, sobrepasa la capacidad de las
nefrénas, la sobrecarga de proteinas causa dafios en las células renales y

provoca un defecto en su capacidad para acidificar y concentrar la orina. %

A nivel nervioso los dafios también son causados por las concentraciones
elevadas de calcio en sangre produciendo principalmente; debilidad,
confusién, letargo y depresion, también se producen lesiones a nivel de la
medula espinal como resultado de colapsos 0seos en las vertebras,

produciendo dolor y pérdida del control de esfinteres como vejiga y ano.
21,22,23,24 25

Por deposicion de sustancia amiloide sobre los nervios periféricos, en
algunos pacientes pueden presentarse neuropatias de tipo periférico, la mas

comun de estas el sindrome del ttnel del carpo. »%34
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Variantes clinicas de mieloma mdltiple.?’

a)

b)

d)

Mieloma sintomatico. Esta se caracteriza por la presencia de
los signos y sintomas a consecuencia de las lesiones 0Oseas,
presidbn de estructuras nerviosas, y de los altos niveles

proteicos y de calcio en sangre y orina.

Mieloma asintomatico. Es generalmente la primera fase de la
enfermedad, teniendo como cualidad principal que no existe
dafio en érganos blanco (huesos y rifiones), por lo que se torna
importante la evaluacion periodica de los niveles proteicos y de

calcio en sangre y orina.

Mieloma no secretor. Puede ser no productor de componente
monoclonal de células plasmaticas o no secretor de Ig,
especialmente en esta variante se debe de llevar una vigilancia
especial en los pacientes que manifiesten datos diagndésticos
propios de esta pues el tratamiento es similar al del mieloma
sintomatico, ademas de que se recomienda la evaluacion de

cadenas ligeras en suero.

Leucemia de células plasmaticas. Esta puede presentarse de

manera primaria al momento de diagnosticarse mieloma.
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DIAGNOSTICO.

Cuando existen niveles altos de calcio en sangre y orina pero sin lesiones
Oseas visibles al examen radiogréafico el diagnostico se asocia al aumento
progresivo del componente M, o por la formacién de plasmocitomas, las
cuales se pueden presentar en dos maneras distintas; como un tumor

solitario en alguna estructura 6sea o como un tumor extra medular.?®

El plasmocitoma 6éseo es una lesion Unica que produce dafio en los huesos
en donde se presenta, pero sin plasmocitosis medular. El plasmocitoma extra
medular afecta los tejidos linfoides de la nasofaringe y los senos

paranasales. %

El diagnostico diferencial se realiza tomando en cuenta trastornos como
gammapatias monoclonales benignas de significado incierto, que son mas
comunes que el mieloma, pero a diferencia de este las concentraciones de
células plasmaticas en medula 6sea menores de 10%, 30g/ L de componente

M, y ausencia de proteina de Bence- Jones en orina. %°

La evaluacion clinica debe basarse en la busqueda de dolor 6seo y
tumefacciones. La radiografia de térax y de extremidades puede presentar
hallazgos de osteopenia difusa 0 lesiones liticas. Para corroborar la
compresion de medula o de terminales nerviosas en pacientes con sintomas

dolorosos, un método eficaz es el uso de resonancia magnética. 2>

Para medir el componente M, se utiliza la electroforesis de proteinas y la
cuantificacion de las proteinas séricas, y en casos especiales en donde los
niveles de este sean menores los andlisis pueden apoyarse con inmuno
electroforesis debido a su alta sensibilidad a cantidades escasas de

proteinas.?®
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El componente M, es inmunoglobulina G en mas de la mitad de los
pacientes, en un cuarto de ellos IgA en combinacion con IgD, y el otro 25%

restante solo presenta cadenas ligeras en suero y orina.?®

En muy pocos casos (menos del 1%) no se encuentra componente M, si no
que solo se detecta la presencia de cadenas ligeras, sin que estas se
excreten por orina, debido a que se catabolizan a nivel del rifidn, sin embargo
el mieloma compuesto de IgD también puede manifestarse como si se tratara

del de cadenas ligeras.?

Las proteinas de Bence- Jones se constituyen por cadenas ligeras de
inmunoglobulinas, o fragmentos de estas, las cuales son secretadas por
células B monoclonales, se encuentran principalmente en orina, en forma de

monémeros o como fragmentos de bajo peso molecular. 2% ??

La secrecidn excesiva en la orina de esta sustancia constituye uno de los
marcadores de malignidad, su presencia determina el prondstico ya que su
concentracion define el grado de dafo, el tamafio de la masa tumoral o el

dafio renal en los pacientes con mieloma maltiple. %°

Para evaluar su presencia idealmente se debe realizar con la segunda
miccion de la de la mafana, por medio de inmunofijacién se realiza la
identificacion de las cadenas proteinicas, para verificar que es monoclonal.
La electroforesis de proteinas realizada en la muestra de orina previamente
concentrada permite determinar el tipo de proteina y los componentes

monoclonales que la conforman.?

Para evaluar el dafio de las estructuras 6seas, se debe de realizar un
estudio imagenoldgico completo (serie 6sea), la biopsia por aspiracion de
medula determina la cantidad y patron de la infiltracion de células
plasmaticas monoclonales, que puede ser de tres formas distintas:

intersticial, focal o difusa.?®
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La tomografia computarizada permite ubicar el sitio donde se va a realizar la

biopsia, ademas de que es de gran ayuda para delimitar el tejido afectado y

el grado de dafio, en pacientes con sintomas de enfermedad extra medular.?’

Tabla 5. Criterios a considerar para el diagnéstico de mieloma maltiple.?”

Variante clinica

Criterios de diagnéstico.

Mieloma sintomaético.

Proteina monoclonal en suero y
orina, presencia de plasmocitomas,

dafio en érganos blanco.

Mieloma asintomatico.

Proteina monoclonal sérica en los
niveles de mieloma (30g/l), 10% de
células plasmaticas en medula, sin
manifestaciones de dafio a tejidos u

organos blanco.

Mieloma no secretor.

Valores de cadenas ligeras libres
anormales, ausencia de proteina
monoclonal en la inmunofijacién,
10%

monoclonales

presencia del de células

plasmaticas en
medula 6sea, manifestaciones de

dafio en 6rganos.

Leucemia de células plasmaéticas.

Presencia de células monoclonales
en el torrente sanguineo, infiltracion
en el bazo, higado, pleura y sistema

nervioso periférico.
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Para el conteo de células plasmaticas se realizan procedimientos de
inmunohistoquimica, confirmando la presencia de células monoclonales y asi
descartar los distintos diagnosticos posibles, ademéas de que permite conocer

los posibles marcadores aberrantes que puedan llevar a un mal prondstico. %
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO.

Actualmente la sobrevida de los pacientes diagnosticados con mieloma ha
aumentado considerablemente, esto se relaciona a diferentes factores entre
los que se pueden mencionar: los avances en el tratamiento con
quimioterapia, la evaluacion del estadio de la enfermedad en el que se

encuentre el paciente.?®

El prondstico va de la mano con la cantidad y caracteristicas de las células
monoclonales, la tasa de proliferacion, el tipo de proteina que producen,
ademas del tipo de sustancias que producen (citoquinas) que determinan el

grado y tipo de dafio en los tejidos. 2’

La edad juega un papel importante dentro del pronéstico de a enfermedad,
a mayor edad el estado general se deteriora por decremento en las
funciones corporales, lo que da como resultado una mayor intolerancia al

tratamiento y aumento a la susceptibilidad de infecciones oportunistas. 2’

Otros factores que llevan a un mal prondstico, son la presencia de
concentraciones elevadas de interleucina, presencia de células plasmaticas
inmaduras con altas tasas de reproduccién y presencia de cadenas ligeras

de proteinas en suero. %’

Para el manejo de los pacientes que presentan lesiones en las estructuras
Oseas, estd indicada la administracion de bifosfonatos principalmente
pamidronato 90mg en 2horas por via endovenosa, o 4mg de A&cido
Zaledrénico cada 15 minutos, de 3 a 4 semanas, el tratamiento puede tener
una duracion de hasta dos afios, o cuando se tengan hallazgos del control

adecuado de la neoplasia. %

Se debe de tener especial cuidado al aplicar estos medicamentos ya que se
contraindican en los pacientes que tienen falla renal severa o insuficiencia

renal. %8
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La valoracion dental previa al uso de bifosfonatos es fundamental, ademas
de evitar procedimientos invasivos, tomando en cuenta las complicaciones,

principalmente la osteonecrésis mandibular.?’

Una adecuada hidratacion ayuda a contrarrestar los sintomas de
hipercalcemia, ademas previene trastornos metabdlicos que ponen en riesgo
la vida del paciente, como son; pancreatitis, bradicardia, deshidratacion,

convulsiones y coma.?"?82

La hipercalcemia grave se trata con dexametasona 40mg cada 24 horas,
por 4 dias como tratamiento de inicio, cuando es resistente a la
hiperhidratacion, o en combinacion con insuficiencia renal esté indicada la

realizacion de hemodialisis.?®

Para el tratamiento de la anemia asociada al mieloma, se administra hierro,
acido folico o vitamina B12, si se detecta deficiencia en alguna de estas, en
pacientes con niveles en extremo bajos de hematies se aplican 40,000 Ul de

eritropoyetina cada dos semanas, hasta obtener cifras de 11g / dL.?’

Para reducir la predisposicién a infecciones esta indicado el uso de vacunas
contra influenza y neumococo, que no sean de agentes atenuados, ademas
de tratamiento profildctico con antimicrobianos para evitar infecciones

durante las primeras sesiones de quimioterapia.?’

Si se detecta la compresion medular en los pacientes, se realiza el
tratamiento del plasmocitoma con dosis altas de dexamentasona y
radioterapia, para evitar el tratamiento quirdrgico, es importante que la lesion
no tenga mas de dos semanas de evolucibn para descartar dafios

irreversibles en las terminales nerviosas.?’?°

La valoracion y tratamiento de las lesiones Oseas o de las fracturas
patolégicas debe de llevarse a cabo por un ortopedista que evaluara los

procedimientos a realizarse.?
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Los plasmocitomas son tratados por medio de radioterapia, cuando es
anico, o con cirugia cuando es extra medular y vigilancia mensual de orina y

sangre, con el fin de evaluar la respuesta al tratamiento.?’

Una alternativa mas del tratamiento es el trasplante de medula 6sea, por ser
un tratamiento que ha mostrado excelentes resultados en cuanto a la
sobrevida de los pacientes cuando se comparan con los tratados con

quimioterapia.®” %
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CASO CLINICO.

Se presenta un paciente femenino de 57 afilos de edad, con lesiones
multiples en los bordes laterales de la lengua, asintomaticas, al color de la
mucosa, con mas de dos afios de evolucion, al momento del interrogatorio la
paciente refiere antecedentes de sindrome del tunel carpiano e insuficiencia

renal.

Al interrogatorio por aparatos y sistemas el paciente refiere pérdida de peso
sin razén aparente, astenia, adinamia, y letargo, cefalea, diarrea y
poliartralgias, a la exploracion general se observa palida, con multiples
papulas del color de la piel, 2 lesiones en la comisura interna de los
parpados de color purpura. A la toma de signos vitales se obtuvieron los
siguientes datos: TA. 130/ 85 mmHg, FC: 75/ min, FR: 24 / min.

Figura 5y 6 .- manifestaciones
s . fuente directa
cutdneas y macroglosia .

En el examen intraoral, se observan dos aumentos de volumen en cada
lado del borde de la lengua respectivamente, de consistencia dura,
asintomaticas, base pedunculada y del color de la mucosa, ademas sobre el
dorso de la lengua se aprecian multiples maculas eritematosas, y de color
purpura, al examen de tejidos duros, se observan multiples restauraciones en
los molares de ambas arcadas, ademas de la presencia de protesis para
rehabilitar la ausencia de los incisivos centrales y laterales superiores,
ausencia de los dientes 24, 25, 47, 48, 17 18.
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Se programa para la realizacion de biopsia excisional.

Se realizo biopsia excisional de las lesiones de los bordes laterales de la
lengua, se anestesid con mepivacaina 2% con vasoconstrictor 36 mg, por
medio de infiltracién local, se realizé la incision de las lesiones con bisturi
Bard Parker y hoja numero 15, se utiliza porta agujas para tomar las

muestras,

Se colocan 3 puntos de sutura del lado derecho, y 4 puntos del lado
izquierdo, con seda 4 ceros. Las muestras se fijan en formalina para posterior

estudio histopatologico.

Se le dan indicaciones postoperatorias, y se le da cita en una semana para

el retiro de los puntos.

Se realiz6 estudio histopatologico con diagndstico presuntivo de

neurofibroma. Se realiza la descripcion de la muestra:

- Se recibe pieza quirargica de tejido blando fijado en formalina, de
forma oval, superficie lobulada, color blanco, café claro y zonas grises,
consistencia firme que mide 0.5 x 2 x 2.5 cm se realiza corte

longitudinal y se incluyen fragmentos en parafina.

MicroscOpicamente la muestra se encuentra formada por depdsitos
eosindfilos distribuidos de manera homogénea, macréfagos y linfocitos
ubicados de manera dispersa, bien vascularizada, con indicios de
hemorragia antigua y reciente, revestida por epitelio plano estratificado

paraqueratinizado, con edema intracelular y atréfico.
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Se realiza la tincién de la muestra con rojo Congo, con lo que se obtuvo la
coloracion caracteristica de la sustancia amiloide, por lo que se sugiere la
toma de estudios complementarios para corroborar el tipo de amiloidosis,
como son: filtrado glomerular de 24 hrs, biopsia por aspiracion de grasa
abdominal.

En cita subsecuente la paciente se presenta con diagnostico de amiloidosis

sistémica asociada a mieloma multiple no secretor.

Figura 7.- Tincion de la biopsia con rojo
fuente directa.
Congo.

Figura 8.- Muestra tefida con H/E .fuene directa
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DISCUSION.

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis dependen en gran medida de
los 6rganos afectados y del tamarfio de los depdsitos en ellos, en este caso,
los sintomas de la enfermedad coinciden con los descritos en la literatura

revisada.

Las manifestaciones en la cavidad oral son poco frecuentes si son
comparadas con los dafios en los demas o6rganos, sin embargo son

fundamentales para el hallazgo de esta patologia.

El sindrome de tunel del carpo es caracteristico de la amiloidosis, como una
consecuencia del depésito de amiloide sobre los nervios periféricos, en el

caso clinico, la paciente refiere antecedentes de este mal neuropético.

La diarrea se presenta en la paciente como consecuencia de la afeccion

del sistema nervioso autbnomo, como se describe en los articulos revisados.

El riidn en estos casos resulta ser uno de los principales érganos

afectados, razon por la cual la paciente curse con insuficiencia renal.

Las manifestaciones orales se presentan en el 40% de los casos,
provocando macroglosia principalmente, en la paciente del caso, las lesiones
en lengua se presentaron como aumentos de volumen bilaterales, siendo

menos comun.

El diagnostico de amiloidosis se realiza principalmente por medio de biopsia
de los érganos afectados, es aqui donde el cirujano dentista juega un papel
importante en la deteccion de la enfermedad, pues si las lesiones se

presentan en la cavidad bucal, resulta sencilla su realizacion.
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La tincion rojo Congo tiene afinidad especial a los depositos de amiloide,
debido a su refringencia caracteristica cuando las muestras tratadas con ella
se observan con luz polarizada, con lo que se confirma el diagndstico de

amiloidosis.

Esta enfermedad puede encontrarse en los pacientes de manera local o
sistétmica, por lo que es importante que después del diagndstico
histopatolégico de la lesion se realicen las pruebas pertinentes para conocer

el tipo.

La mayoria de los casos de amiloidosis de cadenas ligeras, esta se
encuentra en asociacion a enfermedades crénicas, sin embargo cuando se
trata de mieloma mudultiple, es poco comun que se desarrolle amiloidosis de

manera secundaria.

El mieloma multiple la segunda neoplasia sanguinea mas frecuente, se
caracteriza por la formacién de cadenas ligeras de inmunoglobulinas que se
eliminan por rifidn, pero en algunas ocasiones estas cadenas no de

desechan, haciendo més dificil su diagnostico.

Es una enfermedad incurable, pero gracias a los avances en la
quimioterapia y manejo de los pacientes con cancer, la sobrevida de los

pacientes se ha prolongado, siempre y cuando se detecte a tiempo.
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CONCLUSIONES.

La amiloidosis es una enfermedad de etiologia desconocida, cuyas
manifestaciones varian desde el dafio en un solo érgano, hasta el

compromiso sistémico.

El pronéstico de la enfermedad va de 5 al5 meses dependiendo de la
variante clinica que presente el paciente, las mas desfavorables las del tipo
sistémico, provocando graves dafios en la funcibn de los dérganos

involucrados.

Se presenta en asociacion con enfermedades crénicas, complicando el

manejo del paciente.

Las manifestaciones en cabeza y cuello son claves en el diagnostico de la
enfermedad, para comenzar el tratamiento de manera inmediata, brindando

una mejor calidad de vida para el paciente.

El tratamiento se basa principalmente en devolver la funcién de los 6rganos

afectados, por medio de la reduccién de los depoésitos de amiloide.

El mieloma mudltiple es una de las neoplasias hematopoyéticas mas
comunes, y a pesar de no tener un tratamiento definitivo, es posible
controlarla de manera favorable para el paciente, siempre y cuando sea

diagnosticado a tiempo.

El tratamiento responde mejor en los pacientes jévenes debido a que no
hay wuna disminucién en las funciones corporales como se da en los

pacientes de edad avanzada.

La asociacion entre la amiloidosis y el mieloma mdltiple es poco comun, es
consecuencia de la formacién de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, que

posteriormente formaran las fibras de material amiloide.
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Debe tenerse especial cuidado con los pacientes que presenten mieloma
multiple, cuando se realice algun tratamiento quirdrgico, pues estan
predispuestos a infecciones, por lo que se recomienda realizar la profilaxis

antimicrobiana.

La principal manifestacion clinica de la neoplasia es la destruccion de las
estructuras 6seas, que se detecta por medio de un examen radiografico

completo, pues inicialmente no presenta sintoma alguno.

Se debe de tener especial vigilancia cuando se realice el tratamiento dental
invasivo en los pacientes con mieloma, pues son medicados con

bifosfonatos, cuyo efecto adverso puede ser la osteonecrésis mandibular.

El estudio histopatologico de las muestras tomadas por el cirujano dentista
en su practica cotidiana puede ser la piedra angular en la deteccién de
enfermedades sistémicas que tienen manifestaciones en cavidad oral, pues

la mayoria de ellas ponen en riesgo la vida del paciente.

Una vez que se obtenga el diagnéstico de la pieza quirargica se debe
corroborar de manera multidisciplinaria si se tiene sospecha de alguna
neoplasia u otra enfermedad como la amiloidosis, con el objetivo de medir el
grado de dafio o la variante clinica que presente el enfermo.
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