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Resumen: Antecedentes: El mieloma multiple es una neoplasia
hematolégica debida a la multiplicaciéon clonal de células
plasmdticas que genera disfuncién organica, representando 1% de
las neoplasias y 13% de causa hematoldgica. Para su definicion es
necesaria la presencia de > 10% de células plasméticas clonales en
médula dsea o la presencia de una proteina monoclonal en suero
u orina para el diagndstico y puede presentar afeccién sistémica
como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas.
Por su presentacidn poco especifica debemos contar con la
habilidad clinica para realizar un diagndstico oportuno vy, por
lo tanto, la sobrevida general. Caso clinico: Paciente masculino
de 64 anos que presenta afeccién renal, hipercalcemia severa,
anemia, pérdida de peso y dolor dseo de tres meses de evolucién
previo a su ingreso a hospitalizacion. Bioquimicamente destacaba
hiperproteinemia, elevacién de IgG e inmunofijacién de proteinas
en suero compatible con gammapatia monoclonal IgG kappa. Se
inicié manejo con dexametasona a dosis altas y talidomida, sin
embargo el paciente presentd evolucidn térpida. Conclusiones:
La incidencia de mieloma multiple (MM) en México es poco
conocida, ha representado 1% de las neoplasias, el diagnéstico
sigue siendo un reto a pesar de que se han ampliado las opciones
terapéuticas en los tltimos afios, la mortalidad atn es alta.

Palabras clave: Anemia, Hipercalcemia, Pérdida de peso, Falla
renal, Choque refractario.

Abstract: Multiple myeloma is a hematological disorder
characterized by the clonal alteration of malignant plasma cells
that present associated organ dysfunctions. For its definition, the
presence of > 10% of clonal plasma cells in the bone marrow
or the presence of a monoclonal protein in serum or urine
is necessary for the diagnosis and it may present a systemic
condition such as hypercalcemia, renal failure, anemia and bone
lesions. Background: Multiple myloma is a hematologic neoplasm
characterized by the proliferation of monoclonal plasma cells
with elevated production of a monoclonal immunoglobulin.
With specific data such as hypercalcemia, kidney disease,
unexplained anemia and bone disease. It arises from asymptomatic
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premalignant proliferation of monoclonal plasma cells that
are derived from postgerminal B cells. It may be believed
that myeloma most commonly evolves into a monoclonal
gammopathy of undetermined clinical significance that progresses
to smoldering myeloma, and finally symptomatic. The diagnosis
must be made based on clinical, biochemical, morphological
and imaging components. Treatment has been modified over
the last 10 years in order to provide the best option based on
age, physical condition, cytogenetic risk, and lines of treatment
received. Clincial case: We present the case of a 64-year-old
male patient with kidney disease, severe hypercalcemia, anemia,
weight loss and bone pain of three months of evolution prior
to hospital admission. Biochemically, hyperproteinemia, IgG
elevation and serum protein immunofixation compatible with
IgG monoclonal gammopathy were highlighted. Management
was started with high-dose dexamethasone and thalidomide, the
patient presented torpid evolution, to a state of refractory shock
and died. Conclusions: The incidence of multiple mieloma in
Mexico is little known, it has represented 1% of neoplasms,
diagnosis continues to be a challenge, although therapeutic
options have expanded in recent years, mortality is still high.

Keywords: Anemia, Hypercalcemia, Weight loss, Renal failure,
Refractory shock.

Antecedentes

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica caracterizado por el
surgimiento de estirpes celulares aberrantes y una produccién elevada de
una inmunoglobulina monoclonal o alguna de sus fracciones presentando
afeccién sistémica. Clinicamente se caracteriza por disfuncién orgdnica con
el acrénimo identificado como “CRAB” (hipercalcemia, enfermedad renal,
anemia inexplicada y afeccién ésea). Implica 1% las neoplasias , y de 4.5
a 5 casos nuevos por 100.000 habitantes al ano. La edad promedio de
presentacion son los 70 afios siendo més frecuente en género masculino con una
proporcién de 1:1.4. Los factores de riesgo reconocidos hasta el momento son
inflamacién crénica, exposicion a plaguicidas, solventes organicos y radiacién.
La sobrevida en pacientes que no fueron candidatos de trasplante autélogo
de células madre es de aproximadamente 4-5 afios "% Es el resultado de una
multiplicacién premaligna asintomatica de células plasméticas monoclonales
derivadas de cé¢lulas B posgerminales. Se puede considerar que el mieloma se
transforma cominmente en una gammapatia monoclonal de importancia clinica
indeterminada que progresa a una forma latente y finalmente sintomdtica.
Las traslocaciones cromosdmicas tempranas primarias ocurren en la region de
cambios de inmunoglobulina en el cromosoma 14 que se yuxtapone con mayor
frecuencia al MAF (musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene) y el MMSET
(multiple myeloma SET domain) en el cromosoma 4pl6.3 a través de sus
mecanismos oncogénicos: MAF a través de la sobreexpresion de CCND2 parala
proliferacién celular alterando la transicion de G1/S del ciclo celular y MMSET
mediante la codificacién de una histona metiltransferasa.
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Existe una infiltracién en médula 6sea por células plasmaiticas, lo que
condiciona una supresién en la hematopoyesis, leucopenia, trombocitopenia y
anemia. La sobreproduccién de inmunoglobulina, o bien de cadenas ligeras,
condiciona una disproteinemia (un estado de aumento patolégico de la sintesis
de inmunoglobulinas o de sus subunidades) explicando el dafio renal, aunado a

unos anticuerpos no funcionales **, La presentacién clinica puede ser variada con
datos poco especificos como fiebre (0.7%), siendo més frecuente el descenso en el
nivel de hemoglobina (75%), ostealgia (55%), astenia (33%), lesién renal (49%),
hipercalcemia (30%) y pérdida no intencionada de peso (30%).

El diagnéstico (Tabla 1) se debe sospechar con base en un componente clinico
previamente comentado, bioquimico (citometria hemdtica, glucosa, creatinina,
nitrégeno ureico, globulinas, deshidrogenasa léctica, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, B-2 microglobulina, calcio sérico y depuracién de
creatinina en 24 horas), morfoldgico (aspirado de médula ésea con >10% de
células plasmiticas clonales y biopsia de hueso) e imagenolégico (serie dsca
metastdsica TC y RM)3-4. Después del diagndstico realizado, el siguiente paso
es estadificar la enfermedad mediante los factores prondsticos y predictivos.
De momento se ha utilizado el International Staging System (ISS) que se

fundamenta en dos biomarcadores disponibles: microglobulina -2 (B2M) y

albimina >.

Tabla 1.

Criterios de diagnéstico, evaluacion

Tahla 1. Criterios de diggnostico, evaluacidn [YMTCM4]

1. Criterios de diagnostico: -Diagndstico de mieloma: > 10% de células plasmaticas
clonales de MO, Proteina monoclonal sérica o urinaria. -Disfuncidn organica
relacionada con mieloma (Criterios CRAE). | Hipercalcemia. . Insufiencia renal.

. ATIerTA.

2. Evaluacion diagndstica -Diagnostico: HC y exploracion fisica. Pruebas: EH, ES
¥ Creatining, electroforesis de protenas ern Suero y el orina cor inmunofijacidn
cuantificacion de proteinas monoclonal en suero v orina, medicion de cadenas
ligeras libres. Pruebas de MO: biopsia con trépano v aspirado de células de Mo,
analisis citogénico e hibridacion fluorescente in situ anomalias CromosoTLcas.
ImAgenes: examen esquelético, RM. -Prondstico: albamina, Beta 2 microglobuling,
DHL.

Por otra parte, se han incrementado las alternativas terapéuticas, lo que
permite determinar de forma adecuada acorde con la edad y condicién fisica que
puedan ofertarse en los pacientes en relacién con su edad, riesgo citogenético
y esquemas de tratamiento previos, pero lamentablemente son frecuentes las

recaidas’®.
Caso clinico

Es un paciente masculino de 64 anos, ferrocarrilero, con antecedentes
heredofamiliares de relevancia: tio finado por linfoma de estirpe no especificado
y sobrino finado por leucemia. Se negé diabetes mellitus e hipertensién arterial.
Inici6 padecimiento tres meses previos a su ingreso con dolor dseo generalizado
dorso-lumbar de predominio vespertino-nocturno, astenia, adinamia y pérdida
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de peso de 10 kilos. Una semana previa a su ingreso se agregd hiporexia, dolor
lumbar incapacitante hasta la postracién, negd fiebre y sintomas urinarios.
Acudié al servicio de Urgencias, atendido con antiinflamatorios no esteroideos
con mejorfa parcial, en los exdmenes de laboratorio se destacd elevacion de
azoados y anemia grado II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
durante su estancia en Urgencias presenté deterioro neurolégico progresivo,
motivo por el cual es ingresado a piso de Medicina interna.

Al examen fisico destacaba estado neuroldgico soporoso, signos vitales
estables, lucia en mal estado general, palidez de piel y tegumentos, sin
hepatoesplenomegalia, llenado capilar inmediato, sensibilidad no valorable por
estado neuroldgico del paciente. En el abordaje diagnéstico mostré los resultados
de laboratorio descritos en la Tabla 2.

Tabla2
Tabla Z[¥MTCMS]
Fecha 0810 22i11 25i11  15/12 1712 2212
Hermoglobina: 85z/dl  92g/dl  86g/dl  8.8z/dl g.g/dl
Hematocrito: 26 4% 25% DE% 5 5% o4 4%
Plaquetas: 150l [l 210l [l Z5Brmulfl 201l ZE7mil]

Leucocitos: 5 10milfl 778milfl 86 rmilil  4.56milfl 4. Z4rml 1
MNeutrdfilos: 1.83muljl1  535rmilfl 3. 15mulf 3.03milfl 2.83mul [l

Linfocitos: 2 FEmilf1  1.91milfl 4 2amil] 0. 86rmilf 1.12mil (1

Glucosa: azmg/dl  59.9mg/dl 91mgjdl 118mgiadl 127mg/dl
Urea: 38 mg/dl 110.1mg/dl 2439rmng [dl
Creatinina: 1.3mgjdl 1.4 mg/dl 40mgidl  4.2mgidl  3.8mgidl
Ma: 155 1mol/fl
E: 3. 3mrnol 1 4 2rmrmol 1
Cl: 1iémgidl 144 1mmeolfl
Mg 2 9mg fdl.
P

Ca: 12 ermgjdl

TF/INE.: 12.5/1.33

La tomografia simple de craneo (Imagen 1) con atrofia cortical y en ventana
abdomen y pelvis (Imagen 2 y 3) con lesiones liticas en tejido dseo de cuerpos
vertebrales. Por el deterioro neurolégico se realizé puncién lumbar con reporte
de citoldgico y citoquimico normal, para la hipercalcemia se decidié iniciar con
hidratacién y diuréticos con disminucion del calcio a 11.56 mg/dL

Imagen 1. Tac d @ineo simplke., conpre ssnci de
atrfia cortico aib cortical, sirpresscia de edema,
1 ksices Equim iras nihem ardgicas

Imagen 1

Tac de créneo simple, correspondencia de atrofia cortico sub cortical, sin presencia de edema, ni lesiones is qué micas ni hemorrégicas.
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Eagn 3. Tac dmpl yextratads & shdmany pelris cm
presench & fractaa de clepo Tertebial.

Imagen 2. Tac de crineo simple, correspondencia de atrofia cortico sub cortical, sin presencia de edema, ni lesiones is qué
micas ni hemorrégicas. Imagen 3. Tac simple y contrastado de abdomen y pelvis con presencia de fractura de cuerpo vertebral.

Por la presencia de anemia, elevacién de azoados, hipercalcemia y elevacion
de globulinas se sospechd de neoplasia hematoldgica, realizando serie dsea
metastdsica cumpliendo criterios clinicos (CRAB: hipercalcemia, afeccién renal,
anemia y afeccién 6sea ) para mieloma multiple. Se solicitaron niveles séricos
de inmunoglobulinas IgA 19 mg/dl, IgM 3.1 mg/dl, IgG 9681.6 mg/dl,
paratohormona 13.6 pg/ml, vitamina D 20.5 ng/ml, reticulocitos corregidos
1.05%, B2 microglobulina sérica 21 mg/l, anticuerpos por inmunofluorescencia
(Imagen 4), se realiz6 AMO vy biopsia de médula 6sea, ¢ inmunofijacién de
proteinas en suero compatible con gamampatia monoclonal IgG. Se decidi6
administrar dosis altas de esteroides con dexametasona (40 mg/dfa) y talidomida
(200 mg/24 horas), pero el paciente continué con deterioro clinico a expensas
de datos neuroldgicos, oftalmoldgicos y sangrado, asociado a sindrome de
hiperviscosidad presentado estado de choque refractario y muerte.
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Imagen 4 Ac. drdionclores por ymmeflnmescac i oo
patin grarada oo denso: 10 160,

Imagen 4. Anti-nucleares por inmunoflorescencia, con patrén granular fino denso: 1:160.
Discusion

El mieloma multiple representa una afectacion sistémica en la que se involucran
multiples factores genéticos, ambientales y ocupacionales. Con hallazgos clinicos,
bioquimicos y morfoldgicos muy caracteristicos e inicialmente inespecificos. En
el caso expuesto se evidencia la presencia de sindrome anémico normocitico
normocrémico sin un evidente sangrado activo, afectacién renal sin comérbidos
que pudiera explicarlo, ademds de hipercalcemia severa, y en los paraclinicos
dirigidos se identificaban en la cantidad de globulinas IgG kappa con un valor por
encima del nivel de referencia. Por el contexto clinico y bioquimico se confirmé el
diagndstico mediante electroforesis sérica. Se estratific al paciente considerarse
no candidato para TCPH (trasplante de células progenitoras hematopoyéticas)
acorde con las recomendaciones internacionales y se otorgé el tratamiento con
base en su clasificacién, sin embargo, presentd deterioro clinico secundario a
una de las complicaciones de la propia patologia conocida como sindrome de
hiperviscosidad caracterizado por alteraciones oftalmoldgicas, neuroldgicas y
didtesis hemorrdgicas, lo que condujo finalmente a su fallecimiento®”’.

Este caso clinico evidencia c6mo la carga hereditaria pudiera explicar la alta
prevalencia en la poblacién mexicana para este tipo de padecimiento oncolégico,
es particularmente importante destacar los antecedentes heredo-familiares al
momento de considerar un cribado, ya que en la gran mayoria de los pacientes su
diagnéstico sigue siendo un reto permitiendo la libre evolucién hasta que existe

un dafo estructural evidente, explicando el alto porcentaje de mortalidad®’.
Conclusién

El mieloma multiple muestra un incremento en el nimero de casos entre la sexta
y séptima década de la vida abarcando aproximadamente 98% de los casos, con
una menor afectaciéon en menores de 40 afios. Comunicamos el caso clinico de
masculino con motivo de ingreso con datos inespecificos: inicialmente dolor
lumbar llegando a ser incapacitante, ademds de identificar anemia, lesién renal
aguda e hipercalcemia sin antecedentes crénicos que pudieran condicionarlo;
dentro de su abordaje se descarta lupus, artritis reumatoide o alguna otra
patologia neopldsica. Se solicitaron marcadores confirmatorios cumpliendo con
criterios para mieloma sintomdtico. Sin embargo, el paciente presenté deterioré
clinico, en estadio II acorde con el ISS , sin contar con criterios para trasplante
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autdlogo de médula dsea y acorde con las nuevas recomendaciones basindose en
el perfil del paciente se indicé TD (dexametasona/talidomida). No presentd una
adecuada respuesta pues refirié un prondstico fatal.

Por su baja incidencia dificilmente es reconocido por médicos de primer
contacto, consideramos que es indispensable la identificacién e integracién de
datos pivote en pacientes con contexto de riesgo (edad, antecedentes familiares,
y familiares), ademds de realizar un abordaje integral de cada dato clinico desde
la primera atencién médica con el fin de encaminar los datos inespecificos a una
forma organizada de concluir con un diagnéstico oportuno.

Se debe tener en cuenta que el mieloma multiple puede ser descubierto de
forma incidental en individuos asintomaticos, pero con factores de riesgo que
permiten considerar hasta cierto punto realizar un cribaje y/o diagndstico precoz,
con impacto proporcional y directo sobre el prondstico de vida.
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