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RESUMEN

El mieloma multiple es una enfermedad caracterizada por la proliferacidon clonal de células plasmaticas y la presencia de una
paraproteina en el suero, orina o en ambas. Sus manifestaciones clinicas son hipercalcemla, insuficiencia renal, anemia y lesiones
osteoliticas. La incidencia reportada internacionalmente varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000 habitantes-afio, correspondiendo entre
el 1 al 2 % de todas las neoplasias y al 10 % de las neoplasias hematoldgicas. El prondstico de los pacientes con mieloma multiple
es muy variable, con una mediana de sobrevida de 2,5 a 3 afios. A pesar de la aparicidn de importantes avances terapéuticos, la
enfermedad continta siendo incurable y hay una importante proporcion de pacientes que fallecen precozmente luego del diagnéstico.
Se presenta dos casos clinicos que evidencian la variabilidad clinica que posee el mieloma multiple.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a disease characterized by the clonal proliferation of plasma cells and the presence of a paraprotein in the
serum, urine or both. Its clinical manifestations are hypercalcemia, kidney failure, anemia, and osteolytic lesions. The incidence
reported internationally varies from 0.2 to 5.1 cases per 100,000 inhabitants per year, corresponding to 1 % -2 % of all neoplasm
and 10 % of hematologic neoplasm. The prognosis of patients with multiple myeloma is very variable with a survival rate of 2.5 to
3 years. Despite the emergence of important therapeutic advances, the disease continues being incurable, and there is a significant
proportion of patients who die early after the diagnosis. Two clinical cases are presented which show the clinical variability that
multiple myeloma has.
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RESUMO

O mieloma multiplo é uma enfermidade caracterizada pela proliferagao clonal de células plasmaticas e a presenga de uma parapro-
teina no soro, urina ou em ambas. Suas manifestagGes clinicas sdo a hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesGes osteoldgicas.
Aincidéncia reportada internacionalmente varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000 habitantes-ano, correspondendo a 1 %-2 % de todas as
neoplasias e a 10 % das neoplasias hematoldgicas. O progndstico dos pacientes com mieloma multiplo é muito variavel, com uma
mediana de sobrevida de 2,5 a 3 anos. Apesar da apari¢do de importantes avances terapéuticos, a enfermidade continua sendo
incuravel e hd uma importante proporgao de pacientes que falecem precocemente logo do diagndstico. Apresentam-se dois casos
clinicos que evidenciam a variabilidade clinica que possui o mieloma multiplo.
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Introduccion

Aunque el primer caso de mieloma multiple (MM)
fue diagnosticado en 1845, durante mucho tiempo
se considero esta enfermedad como un tumor 6seo.
Este hecho dificult6 las investigaciones epidemiolégicas
y recién en las ultimas décadas fue considerada
como una gamapatia monoclonal. Ya en los primeros
enfermos estudiados se comprobd la presencia en
la orina de una proteina especial denominada Proteina
de Bence-Jones.

El mieloma multiple se lo define por la presencia de
células plasmaticas monoclonales con capacidad
para producir una paraproteina monoclonal y causar
alteraciones clinicas en forma de anemia, insuficiencia
renal, hipercalcemia o lesiones 6seas.

La presencia de anomalias cromosémicas o moleculares
es una constante que ha mejorado el conocimiento
de su patogenia y el método diagndstico; y en el
95 % de los casos, condicionan la produccién
aumentada de inmunoglobulinas defectuosas,
predominantemente IgG e IgA, detectadas en suero
como un pico monoclonal en la electroforesis de
proteinas.

La enfermedad es considerada hasta el momento
como una entidad incurable cuyo tratamiento se
enfoca a obtener el mayor tiempo de supervivencia
libre de sintomas; de ahi la importancia del diagnéstico
precoz y de la sospecha clinica en todo paciente que
se presente con un cuadro clinico de etiologia
inexplicable caracterizado por: deterioro progresivo
de la funcién renal o insuficiencia renal aguda,
sindrome anémico asociado o no a citopenias, dolor
6seo agudo o cronico asociado o no a fracturas
patolégicas y/o trastornos endocrinolégicos de
reciente diagndstico.

El MM representa el 1,5 % de todas las neoplasias
y el 15 % de las neoplasias hematoldgicas. Es mas
frecuente en la poblacién adulta (tercera edad) con
una mediana de edad entre 69 y 70 afios. Es una
enfermedad incurable con un pronéstico
heterogéneo dificil de predecir y con una
supervivencia a los 5 afios que no supera el 40 %
en muchos casos; esta precedida por una anomalia
llamada gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), que ocurre aproximadamente
en el 3 % de los individuos mayores de 50 afios y
puede progresar a MM siendo importante el

aumento del nivel de inmunoglobulina monoclonal.
El MM se caracteriza por alteraciones genéticas
muy complejas. La GMSI (Gammapatia Monoclonal
de Significado Incierto) considerada como
predecesora del mieloma multiple, puede ser
conceptualizada como un primer cimulo de
alteraciones genéticas que requiere otras
mutaciones para progresar a MM. Actualmente se
sabe que algunas alteraciones presentes en el MM,
se encuentran en la GMSI. Sin embargo, el hallazgo
de las mismas en GMSI no significa progresion a
MM.

Las manifestaciones clinicas mas comunes estan
relacionadas con el dafio de é6rgano blanco,
manifiestas en forma de anemia o pancitopenia,
dolor 6seo como sintoma mas comun en el 70 %
de los casos y fracturas patolégicas. Suelen
encontrarse otras expresiones derivadas de la
hipercalcemia por dafio 6seo o asociadas a la
insuficiencia?®?! renal; asi mismo, el hallazgo de
mas de 30 g por litro de proteina monoclonal, mas
de 10 % de plasmocitos en la médula 6sea y el
compromiso de dos 6rganos blancos en un afio,
manifestado por hipercalcemia, dafio renal,
anemia, lesiones 6seas, manifestaciones derivadas
de hiperviscosidad e infecciones bacterianas
recurrentes, son considerados criterios clinicos
para el diagndstico oportuno de la enfermedad.

Criterios diagndsticos (International Myeloma
Working Group)

Gammapatias Monoclonal de Significado
Indeterminado (GMSI)

Se requieren 3 criterios:

1. Paraproteina monoclonal en el suero <3 g/dL o
en la orina <1 g/24 h.

2. Plasmocitosis en médula ésea inferior a un 10 %.

3. Calcio, hemoglobina y creatinina normales.
Ausencia de lesiones éseas, ausencia de datos
clinicos de amiloidosis.

MM Asintomatico
Se requieren 2 criterios:

1. Paraproteina monoclonal en el suero>3 g/dL
y/o infiltraciéon plasmatica de médula 6sea>10 %.
2. Ausencia de sintomas o evidencias de disfuncién
organica en relaciéon con el mieloma (CRAB).
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MM Sintomatico
Se requieren los 3 criterios:

1. Plasmocitosis monoclonal en médula 6sea o
plasmocitoma.

2. Presencia de paraproteina monoclonal en el
suero o en la orina

3. Disfuncién organica en relacion con el mieloma
(1 6 mas criterios)

(C) Elevacion del calcio>0.5 mmol/L (1 mg/dL)
sobre el limite normal o >2.75 mmol/L (11
mg/dL)

(R) Insuficiencia renal: creatininemia > 173 mmol/L
(1.96 mg/dL)

(A) Anemia: hemoglobina < 10 g/dL 6 2 g/dL por
debajo de la normalidad.

(B) Lesiones liticas u osteoporosis con fracturas
de compresidn.

Otros: hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis,
infecciones bacterianas recurrentes (> 2 episodios
en 12 meses).’

Epidemiologia

El MM3 constituye, por frecuencia, la segunda
neoplasia hematolégica tras el linfoma. Segiin datos
de 2006 en EE.UU,! su incidencia es de 56 casos
nuevos por cada 1.000.000 de habitantes y afio.
Ademas, se sitiia como la décima causa de muerte
por cancer en nimeros absolutos (3,8 muertes por
cada 100.000 habitantes y afio). La edad de aparicién
se sitda en los 69 afios y s6lo un 15 % de los casos
se diagnostica antes de los 50 afios. No hay
diferencias relevantes en la incidencia por sexos y,
respecto alaraza,? se presume una mayor incidencia
en negros americanos y poblacién caribefia respecto
a otras poblaciones; estas diferencias no estan
totalmente aclaradas.

Presentacion de casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 74 afios de edad con
antecedentes patoldgicos personales de hipertension
arterial de varios afios de evolucion e insuficiencia
renal crénica, en tratamiento de hemodialisis
trisemanal. Presenta desde hace dos meses astenia,
dolores 6seos, especialmente en la regiéon lumbar,
ademas de cefalea de moderada intensidad. Fue
transferida de otra Institucién de Salud por
presentar descompensacién hemodindmica, ademas
de confusidn, sospecha de evento cerebro vascular

y fibrilacién auricular de respuesta ventricular
rapida. El dia del ingreso a esta institucion de salud
presenta los siguientes resultados de laboratorio.
GB 13.580, neutrofilos 75,6 %, Hb 8,7 %, Hto 27,3,
reticulocitos 3,01 %, TTP 24,5”, calcio 10,3, fésforo
4,8, urea 103, creatinina 4.95, acido trico 5,2, TGPO
92, TGP 75, GGT 77, PCR 47.00, saturacion de la
transferrina 67; ademas se le realizaron diversos
estudios clinicos y complementarios entre los cuales
se incluyeron TAC y RMN de cerebro, descartando
evento cerebro vascular agudo.

En un reporte de ecocardiograma la fraccién de
eyeccion se encuentra en 61 %, mas hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncién diastélica leve,
insuficiencia mitral leve, hipertensiéon pulmonar.

Enla TAC de torax se observan infiltrados alveolares
apicales en vidrio esmerilado con tractos
atelectasicos en ambos l6bulos inferiores,
adicionalmente diverticulos en sigma y colon
descendente con discretos cambios inflamatorios
(figura 1).

Figura 1. TAC simple de torax. Infiltrados alveolares en
vidrio esmerilado.

Se orientd inicialmente el cuadro como probable
encefalopatia de origen metabolico con componente
de subdialisis, por lo que se procede a realizar
hemodialisis diaria de alto flujo con buenos
resultados y resolucion de su cuadro confusional,
con normalizacién de los pardmetros metabolitos,
estabilizacion hemodindmica y ausencia de
complicaciones. Llama la atencién que la paciente
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presenta desde el ingreso, hipercalcemia severa
mas anemia, refractaria a la eritropoyetina, por la
cual precisa dosis muy elevadas para mantener Hb
> 9 g/dl; en la TAC de craneo se observa imagen
litica en el hueso parietal derecho (figura 2).

Figura 2. TAC de craneo. Imagen litica en hueso parietal.

Paciente es valorada por los servicios de Hematologia
y Nefrologia, motivo por el cual se realiza
procedimiento de puncidn, aspiracién y biopsia de
meédula 6sea e indican medidas para alcalinizar el
medio, ademas de dexametasona y zometa (acido
zolendroénico). En el reporte de medulograma
informa mieloma multiple (figura 3, 4).

Puncién aspiracion y biopsia de médula ésea

Microscopia (figura 3)

Figura 3. Imagen de plasmocito

Microscopia (figura 4)

Figura 4. Imagen de mieloma miiltiple.

Paciente masculino de 64 afios de edad con
antecedentes patologicos personales de
osteoporosis desde hace 2 afios sin tratamiento.

Antecedentes quirurgicos: hace 4 afios hernia
inguinal. Con cuadro clinico de aproximadamente
4 meses de evolucidn, caracterizado por dolor
toracico, urente, que evolucion6 de moderada a
gran intensidad 10/10; también presenta dolor a
nivel de columna lumbosacra de gran intensidad,
ademads de presentar parestesias en miembros
superiores, nduseas, hiporexia, malestar general,
alza térmica no cuantificada.

Acude a varios especialistas por su sintomatologia.
72 horas antes de su ingreso a esta instituciéon de
salud cuadro clinico empeora, la fiebre se hace mas
intensa 400C que no cede a los antipiréticos.

Paciente ingresa con los siguientes resultados de
laboratorio GB 8.150, neutroéfilos 6.930, linfocitos
1.110,Hb 7,2, Hto 22.3, reticulositos 1.59, irea 60,
creatinina 1,70, LDH 202, saturaci6én de la
transferrina 63, albumina 3.14, proteinas totales
7,29. Paciente ademas refiere que ultima consulta
con médico particular luego de valoracion, le indica
que padece de mieloma multiple.

Motivo por el cual se realiza puncidn, aspiracion y
biopsia de médula ésea. Se solicita ademas estudio
de electroforesis de las proteinas en suero y orina.
Se efectia medulograma y se evidencia que las
muestras observadas corresponden a mieloma
multiple (figuras 5, 6).
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Figura 5. Imagen de mieloma multiple.

B F il .
Figura 6. Imagen de plasmocitos.

Se practicaron estudios complementarios:

Electroforesis capilar de proteinas en suero:
Gammapatia monoclonal, presencia de proteina M
en region gamma.

RMN columna lumbar: fracturas por aplastamiento
del cuerpo L1-L2-L3 mas evidencia de artrosis.

Incidenciay prevalencia

Se trata de una enfermedad de adultos, s6lo un
15 % de los pacientes tienen menos de 50 afios en
el momento del diagnéstico, con una incidencia
maxima entre los 60 y 70 afos; esto implica que
los factores del medio ambiente puedan tener un
efecto causal superior; sin embargo el patron
epidemioldgico es oscuro y sus causas adn inciertas.
Afecta mas a hombres que a mujeres, y a negros
que blancos. Presenta unas tasas de 8,1 por 100.000

para hombres negros, 6,1 para mujeres negras, 4,0
para hombres blancos y 2,7 para mujeres blancas.

Examen radioldgico

Permite descubrir las tipicas imagenes10 osteoliticas
redondeadas en “sacabocados’, casi siempre multiples
y mas evidentes en la calota craneal, que indica las
zonas de diploe invadidas por los focos mielomatosos.
Enla columna vertebral son tipicos los aplastamientos
vertebrales en “emparedado” o en “cola de pescado”.
En las escapulas, las costillas y la pelvis, pueden
observarse imagenes que simulan un apolillado (en
“nido de abejas”). Los huesos largos suelen presentar
focos osteoliticos bien definidos.

Evolucion

El MM debido a su evolucién espontdnea tiene una
supervivencia de pocos meses. Sometido a tratamiento
quimioterapéutico la mediana de supervivencia
alcanza de 2-3 afios. Las infecciones urinarias y
respiratorias, la insuficiencia renal y el deterioro
general son las primeras causas de muerte.

Prondstico

El pronéstico del MM ha sufrido notables
modificaciones en los tUltimos afios, tanto en lo que
se refiere a la mejora de la supervivencia (de 28
meses en la década de los ochenta se ha pasado a
los 36-42 meses que se publican actualmente) como
en su forma de prediccién. Asi, para tener una
evaluacion prondstica con valor practico, es decir,
para orientar el tratamiento y permitir comparaciones
entre distintas estrategias terapéuticas, hay que
recurrir a sistemas mas universales. Por fortuna, el
pasado afio se publicé el nuevo International Staging
System (ISS),'® analogo al Indice Pronéstico
Internacional de los linfomas.

De acuerdo con dicho indice, los pacientes se dividen
en 3 grupos de riesgo: a) riesgo bajo, con valores
de beta-2-microglobulina iguales o menores de
3,5mg/l y albimina de 3,5mg/dl o superior; b)
riesgo intermedio, con beta-2-microglobulina de
3,5mg/1 o menor y albimina inferior a 3,5mg/dl o
beta-2-microglobulina de 3,5-5,5mg/l, y c) riesgo
alto, con beta-2-microglobulina mayor de 5,5.

De acuerdo con ello, la mediana de supervivencia
es de 29; 44,y 62 meses, respectivamente. Aparte
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de estos 2 pardmetros, s6lo la edad puede anadir
algdn valor adicional. Por ejemplo, la supervivencia
prolongada (>5 afios) se asoci6 con edad menor de
60 afios y la supervivencia inferior a 2 afios, con
edad superior a 60 afios.

Acido zoledrénico

Berenson y sus colaboradores compararon los
efectos del cido zoledroénico y pamidronato en un
estudio fase II. El 4cido zoledroénico a la dosis de 2
y 4 mg y pamidronato a la dosis de 90 mg por via
intravenosa, fueron capaces de reducir el nimero
de episodios esqueléticos en pacientes con mieloma
multiple, pero el estudio no demostré superioridad
del 4cido zoledroénico sobre el pamidronato.

Discusion

En el MM el dolor 6seo es un sintoma muy frecuente,
de caracter mecanico y se localiza frecuentemente
en columnay parrilla costal. Puede existir osteoporosis
y fracturas patolégicas. En ocasiones se producen
compresiones medulares o radiculares, tanto por
la afectaciéon mielomatosa como por aplastamientos
vertebrales, que cursan con dolor; y en los casos
mas graves, pueden originar paraparesia espastica.®

La triada cldsica del MM es plasmocitosis medular,
lesiones osteoliticas y un componente monoclonal
en el suero, orina, o ambos.

Si no hay lesiones 6seas, el diagndstico puede
hacerse cuando la plasmocitosis se asocia a un
incremento progresivo del componente monoclonal
en el tiempo, y cuando aparecen masas extramedulares.
Con la intencién de unificar criterios diagnoésticos
para el mieloma multiple, las propuestas generalmente
aceptadas son las elaboradas por el grupo Chronic
Leukemia Myeloma Task Force. A continuacion se
resumen los criterios diagnoésticos:

Criterios mayores:

a) Plasmocitosis en médula >30 %

b) Plasmocitoma en la biopsia

c) Componente M, suero: [gG>3.5 g/dl, IgA>2 g/dl
orina: proteina de Bence Jones >1 g en orina de 24 h.

Criterios menores:

a) Plasmocitosis en la médula entre 10-30 %

b) Componente M presente pero menor que los
parametros anteriores.

c) Lesiones liticas.

d) Inmunoglobulinas normales disminuidas
(<50 % normal): IgG<600mg/dl, I[gA<100mg/d]l,
[gM<50mg/dl.

El diagnéstico de mieloma maultiple requiere:

Al menos un criterio mayor y uno menor o tres
criterios menores, pero que deben incluir el ay el
b.

La célula del mieloma estd dotada de multiples
mecanismos de sefializacion antiapoptética que le
confiere resistencia a la quimioterapia, y por lo
tanto el resultado en dltima instancia es fatal para
la mayoria de pacientes.

En los tltimos afios con la aparicion de los nuevos
farmacos para el tratamiento del MM, han mejorado
sorprendentemente las tasas de respuesta al
tratamiento, reportdndose hasta un 80 a 90 % de
respuestas globales. La tasa de respuestas completas
seguidas de quimioterapia de induccién sin trasplante
de progenitores hematopoyéticos ha aumentado
a un 35-40 % (hasta hace tan solo unos afios era
del 3-8 %).

En algunos estudios estas tasas aumentan a un
70 % cuando se sigue de un trasplante aut6logo
de progenitores hematopoyéticos.

La decisi6on de como se tratara al paciente debe
basarse en si es candidato a trasplante autdlogo®
0 no; esta decisién estara basada principalmente
en el performance status del paciente, mas que en
la edad biolégica.

Se ha demostrado que la edad tiene menos impacto
en la supervivencia libre de evento, después de un
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica (TASPE), que en la supervivencia
global. El paciente elegible para trasplante!® debera
recibir una quimioterapia de induccién efectiva
que lleve a una respuesta completa, muy buena
respuesta parcial. Si posteriormente se va a realizar
un TASPE, es recomendable excluir el melfalan,
para evitar problemas en la recogida de los
progenitores hematopoyéticos.®

Se ha demostrado que el trasplante logra llevar a
una respuesta completa a un porcentaje no
despreciable de los pacientes en respuesta parcial;
el tratamiento de induccién estara basado
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principalmente en los nuevos agentes: talidomida,
lenalidomida o bortezomib con corticoides y con
o0 sin agentes citotoxicos. En los pacientes jévenes,
las tasas de respuesta y supervivencia, libre de
evento, son superiores con la combinacién de 3
drogas en lugar de 2.

Los pacientes que no son elegibles para trasplante,
usualmente reciben un tratamiento de induccién
basado en uno de los nuevos agentes combinado
con melfalan-prednisona o con corticoides. Al final
del tratamiento se tendra que decidir si se sigue
un tratamiento de mantenimiento.

A pesar de la alta tasa de respuesta que se alcanza
con un tratamiento de induccién asociado a
trasplante autélogo, la mayoria de pacientes con
una citogenética de alto riesgo, recae.

Conclusiones

Aunque el concepto fundamental del MM no ha
cambiado desde las primeras descripciones de la
enfermedad, en la actualidad hay que revisar los
siguientes conceptos:

El diagnéstico!®? del mieloma se basa en la presencia
de componente monoclonal e infiltracién
plasmocitaria tisular, independientemente de su
cuantia, pero asociada a lesiones organicas,
especialmente en forma de hipercalcemia, IR,
anemia o lesiones 6seas. La fisiopatogenia* de la
enfermedad se encuentra asociada a lesiones
genéticas en células de linealinfoide B, que provocan
incrementos de la cantidad de ADN (hiperploidia)
y/o translocaciones cromosdmicas en la region de
cambio de isotipo del gen de la cadena pesada de
las Ig. Esto desencadena al final un fen6meno
oncogénico comun: sobreexpresidn de una ciclina
D (D1, D2 o D3).

El tratamiento del mieloma se basa en la induccidn,
que de momento incluye quimioterapia convencional,
seguida de trasplante aut6logo con melfalan en
dosis altas, si el paciente puede tolerarlo. No
obstante, junto a la quimioterapia®® convencional
hay que considerar nuevos farmacos!%1214
(talidomida, bortezomib'? o lenalidomida).

En pacientes que no puedan recibir un trasplante,
la induccién debe basarse en esquemas clasicos
como MP o dosis altas de dexametasonal®,

probablemente asociados a alguno de los nuevos
farmacos como la talidomida o el bortezomib.

Eltratamiento de rescate debe incluir necesariamente
alguno de los 3 nuevos farmacos, idealmente
combinado con otros. El trasplante alogénico'’
sigue siendo, hoy por hoy, una estrategia
experimental.

El tratamiento de soporte de los pacientes con
mieloma debe contemplar el uso de bisfosfonatos’
para tratar la hipercalcemia y prevenir las
complicaciones esqueléticas, el empleo de
eritropoyetina en los pacientes anémicos, la
utilizacion de cifoplastia o vertebroplastia?? en
lesiones vertebrales graves y el tratamiento
antibidtico enérgico, en caso de infecciones.
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