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MIELOMA MULTIPLE TIPO IGA. A PROPOSITO DE UN CASO.

MULTIPLE MYELOMA TYPE IGA. A CASE REPORT.
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RESUMEN:

El mieloma multiple constituye una proliferacién maligna de células
plasmaticas derivadas de un solo clon. El tumor, sus productos y
la respuesta del huésped a ellos, ocasionan diversos trastornos
funcionales organicos y sintomas como dolores 6seos, fracturas,
insuficiencia renal, predisposicion a infecciones, anemia, hipercalcemia
y en ocasiones trastornos de la coagulacion, sintomas neurologicos y
manifestaciones vasculares de hiperviscocidad.

Se presenta el caso de un paciente de 72 afios de edad quien acude por
presentar parestesia que progreso a paralisis de miembros inferiores.
Durante su hospitalizacion se encuentran datos de hipercalcemia,
lesiones osteoliticas y desarrolla insuficiencia renal aguda. Con estos
datos y con el aspirado de médula 6sea, que reveld la presencia de
un 68 % de plasmocitos, se concluye que el paciente presenta un
mieloma multiple de tipo Ig A. Posteriormente se realiza una revision
bibliografica sobre esta enfermedad.

Palabras claves: mieloma multiple, hipercalcemia, lesiones
osteoliticas, gammapatia monoclonal.

ABSTRACT:

Multiple myeloma is a malignant proliferation of plasma cells that
derivate from a single clone. The tumor, its products and the host’s
response can cause diverse organic functional disorders and symptoms
such as bone pain, fractures, renal insufficiency, predisposition
to infections, anemia, hypercalcemia and sometimes coagulation
disorders, neurological symptoms and manifestations of blood
hyperviscosity.

A case of a 72-year-old male patient who experienced paresthesia
that progressed to paralysis of inferior limbs is presented. During
hospitalization, he presented hypercalcemia, osteolytic injuries and
acute renal insufficiency. This evidence along with the bone marrow
aspiration that revealed 68 % of plasma cells point to multiple mieloma
of IgA type. Afterwards a bibliographic review and a deep discussion
of the case are presented.

Key words: multiple myeloma, hipercalcemia, osteolitics injuries,
monoclonal gamaphaty.

| mieloma mudltiple constituye una prolifera-

cion maligna de células plasmaticas deriva-

das de un solo clon. El tumor, sus productos
y la respuesta del huésped a ellos ocasionan diver-
sos trastornos funcionales organicos y sintomas
como dolores 6seos, fracturas, insuficiencia renal,
predisposicion a infecciones, anemia, hipergalce-
mia y en ocasiones trastornos de la coagulacion,
sintomas neurologicos y manifestaciones vascula-
res de hiperviscocidad.'

Su etiologia y su epidemiologia en la actualidad
se desconocen,? pero se presenta en grupos de
pacientes que han recibido radiacion o contactos
con quimicos toxicos durante su vida. Su inciden-
cia aumenta con la edad, teniendo un pico a los
68 anos.!

Su tratamiento es variado. Entre los medicamentos
mas utilizados en la actualidad tenemos la talidomi-
day un inhibidor de proteosomas llamado bortezo-
mib, aunque ninguno de estos elimina la enferme-
dad por completo.? El tratamiento que mas prolonga

la sobrevida en estos pacientes actualmente es el
transplante de medula 6sea. ' Como tratamiento de
soporte se utilizan los bifosfonatos para controlar la
hipercalcemia y |a eritropoyetina para controlar las
anemias que padecen estos pacientes.?

El futuro es prometedor para esta enfermedad
debido a estudios que se estan realizando con an-
ticuerpos anti interleucinas 6 que han demostrado
una mejoria en la enfermedad.*

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente masculino de 72 afos de edad, proceden-
te de San Miguelito, quien acudi6é con historia de
dos meses de evolucion de dolor en area lumbar,
incapacitante, que en ocasiones se irradiaba a los
hipocondrios y parrillas costales, y que mejoraba
levemente con analgésicos orales (como acetami-
nofén).

Un mes previo a su ingreso, presentd debilidad
en miembros inferiores, desde las rodillas hacia
abajo, asociado a parestesias, y desde hace tres
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semanas no puede deambular, por lo que acude al
Hospital Integrado San Miguel Arcangel (HISMA),
en varias ocasiones, sin mejoria alguna. En ultima
instancia, es referido al Hospital Santo Tomas para
un mejor analisis.

HISTORIA ANTERIOR
Antecedentes personales no patolégicos

Tabaquismo: aproximadamente 10 cigarrillos por
dia desde los 30 afos de edad.

Etilismo: refiere que cada fin de semana consume
una botella de 375 mL de alcohol, desde hace 40
anos.

No utiliza drogas.
Escolaridad: no asistid a la escuela.

Vivienda: paredes de bloques, techo de zinc, piso
de concreto. Agua potable, luz eléctrica, utiliza una
letrina para la deposicion de excretas.

Tipo de alimentacion: regular. Dos veces por dia,
con alto contenido de carbohidratos.

Estado socioeconomico: bajo.
Antecedentes personales patolégicos

Refiere apendicectomia hace tres anos y hospi-
talizacion en el HISMA por dos dias, debido a la
misma. Niega alergias, asma, EPOC, tuberculosis,
diabetes, cancer, enfermedades de transmision
sexual, insuficiencia renal, cardiopatias. l\fiega
transfusiones, traumas. Niega consumo de corti-
coides, digitalicos u otra droga. Niega historia de
exposicién a radiacion o toxinas.

Antecedentes Heredo Familiares

Ambos padres muertos (el paciente no conoce la
causa). Afirma alcoholismo en tios de la familia y
niega otra patologia familiar.

INTERROGATORIO POR
APARATOS Y SISTEMAS

« Sintomas generales: refiere debilidad en
miembros inferiores, pérdida de peso (no
cuantificada), incapacidad funcional, cefalea
y fatiga.

* Ojos: refiere disminucion de la agudeza vi-
sual.

« Nariz: afirma disminucion del olfato. Niega ri-
norrea, obstruccion, goteo retronasal, epistaxis,
prurito, alteracion del olfato.

« Sistema genito-urinario: afirma poliuria. Niega
disuria, polaquiuria, hematuria, piuria, nicturia,
oliguria, retardo para iniciar la miccién, incon-
tinencia, lumbalgias, tenesmo vesical, colico
renal.

» Sistema nervioso: refiere parestesia en miem-
bros inferiores. Niega traumas craneales,
trastornos de la vision, audicioén, olfacion, gus-
to, sensibilidad, memorias, lenguaje, ideacion,
conciencia, convulsiones.

EXAMEN FiSICO

» Signos vitales:
P.A: 160/90 mmHg
Fr: 16 cpm

Fc: 74 lpm
T:37.3 °C

» Aspecto general: paciente consciente, alerta,
orientado en las tres esferas, edad aparente co-
incide con su edad cronclogica, cooperador.

« Cabeza: normoceéfalo, sin exostosis ni hundi-
miento, buena implantacion de cabello.

» OQjos: escleras anictéricas, palidas. Pupilas
isocoricas normorreactivas a la luz.

* Boca: mucosa oral hidratada, Uvula en posicion
central, simétrica, péndula. Faringe sin hipere-
mia. No se observa alteracion en las encias.
Mala higiene bucal.

« Nariz: tabique nasal central, sin secreciones.

« Oidos: pabellones auriculares sin deformidades
visibles, conductos auditivos externos permea-
bles, sin secreciones, ni lesiones.

* Cuello: cilindrico, sin adenopatias, no se palpa
masas, ni tiroides no hay evidencia de ingurgi-
tacion yugular, pulso carotideo presente, no se
ausculta soplo.

« Torax: simétrico, sin tiraje ni retracciones, res-
piracion tipo abdominal.
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» Corazon: ruidos cardiacos ritmicos, no se aus-
culta soplos, ni galope, ni chasquido.

* Pulmones: buena amplexién y amplexacion con
buena entrada y salida de aire, sin estertores,
ni soplos, no se palpan zonas dolorosas.

« Abdomen: plano, ruidos hidroaéreos presentes
y normales. Blando, depresible, no doloroso a
la palpacion, no presenta circulacion colateral
ni telangectasias. No se palpa masas, ni visce-
romegalia. No hay rebote ni defensa.

* Musculo esquelético: miembros inferiores hi-
potroficos con disminucion de la motilidad.
No hay dolor ni deformidades.

* Piel y mucosas: buena elasticidad de la piel,
no se observa estrias, telangectasias, desca-
macion, erupciones ni petequias ni equimosis
ni hiperpigmentacion ni linfadenitis. Leve des-
hidratacion.

+ Sistema nervioso: Glasgow 15/15, sensibilidad
en miembros inferiores alterada, nivel sensitivo
en T10, no clonus ni Babinsky. No rigidez nucal,
ni signos meningeos. Miembros Superiores:
fuerza muscular 5/5 y Reflejos osteotendinosos
2+. Miembros inferiores: fuerza muscular 1/5 y
Reflejos osteotendinosos 3+.

INTERCONSULTAS Y ESTUDIOS PERTINENTES
(Evolucion del paciente):

Dia de Admision:
Hemoglobina: 7,9 g/dL
Leucocitos: 15,9 x 10 3 u/L
Neutrofilos: 93,7%
Conteo de globulos blancos: 7.6 9 x 10 3 p/L
Plaquetas: 8 400
Creatinina: 2,7 mg/dL
Nitrogeno de urea: 33 mg/dL
Na+: 133 mg/dL
Ca+: 10.9 mg/dL

El paciente presenta anemia severa, con una
leucocitosis y plaquetopenia. Y se aprecia una
creatinina aumentada que hace sospechar de una
insuficiencia renal aguda. El calcio se encuentra
levemente aumentado.

Segundo dia intrahospitalario

Radiografia anteroposterior de térax y lateral: re-
velan fractura compresiva de la primera y segunda
vértebra lumbar, en relaciéon con osteoporosis senil
(ver figura 1). Se le ordend resonancia magnética
nuclear para confirmar el diagnostico.

Figura 1: Radiografia de columna lumbar

Cuarto dia intrahospitalario
Se le realiza una biopsia de médula 6sea que revela
infiltrado linfoide atipico, sugestivo de linfoma.

El calcio se encuentra en 12,5 mg/dL, que sugiere
hipercalcemia.

Quinto dia intrahospitalario

No se pudo realizar la resonancia magnética porque
el paciente presenté claustrofobia al momento del
estudio, por lo que se programé con anestesia para
otra ocasion.

Radiografia de columna dorso lumbosacra: impre-
siona fractura compresiva de la primera y segunda
vértebras lumbares relacionadas con osteoporosis
senil.

Sexto dia intrahospitalario

Tomografia computarizada de columna toracica
baja-lumbar alta revela que a nivel de L3-L4 y L4-
L5 existe canal estrecho adquirido, condicionado
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por un abombamiento discal asociado a hipertrofia
de ligamento amarillo y cambios degenerativos
interfacetarios.

Septimo dia intrahospitalario

Nitrégeno de urea en sangre: 113 mg/dL
Creatinina: 2.9 mg/dL

Interconsulta al departamento de Nefrologia, el
cual decide iniciar al paciente en el programa de
hemodialisis y da el diagnostico de insuficiencia
renal aguda.

Décimo dia intrahospitalario
Se realiza estudio neurofisiolégico (potenciales
evocados de miembros inferiores y superiores).

La respuesta a la estimulacién de los nervios cuta-
neos gruesos de miembros inferiores son pobres
en voltaje y definicion. Se piensa en enfermedad
radicular multiple a nivel lumbosacro.

La estimulacion del nervio cubital derecho evoca
respuesta cervicobulbar anormal. Se considera
radiculopatia o mieloradiculopatia cervical baja
derecha.

También se le realiza ultrasonido Doppler de
miembros inferiores, el cual resulta negativo por
trombosis venosa profunda del miembro inferior
derecho.

Décimo tercer dia intrahospitalario:

Aspirado de Medula 6sea revela: mielocitos en
1 %, megacariocitos presentes, 68 % de células
plasmaticas y relacion mieloeritroide de 3 a 1.

Tabla 1. Electroforesis de proteinas

Con estos valores de células plasmaticas y con los
datos de hipercalcemia, insuficiencia renal aguda
y paralisis de miembros inferiores se confirma el
diagnostico de Mieloma Multiple.

Décimo quinto dia intrahospitalario: (ver Figura 2)
Electroforesis de proteinas:
-Proteinas totales: 11.5 g/dL
-Valores de Ig:
* IgA: 6 100mg/dL (168-378)
+ 1gG: 364 mg/dL (694-1618)
* IgM: 27 .4 g/dL (60-263)

Figura 2: Representacion grafica de electroforesis de protei-
nas.

 Relacion %
B

~ Albdmina 31.2 (58.8-70) 3.59 (3-4)
Alpha 1 3.2 (1.8-3.8) 0.3 (0.7-0.8)
Alpha 2 9.5 (3.7-13.1) 1.09 (0.5-0.6)

Beta 6.8 (8.9-13.6) 0.78 (0.9-1)
gamma 49.4 (8.4-18.3) 5.68 (1.3-1.4)

Fuente: Datos de la paciente obtenidos en el laboratorio clinico del Hospital Santo Tomas. 2006
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TRATAMIENTO

Se inici6 tratamiento con eritropoyetina y quimiote-
rapia con Talidomida y se referenci6 al Instituto On-
coloégico Nacional para su posterior seguimiento.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Generalidades

Un estudio de mas de 30 afios de seguimiento a
pacientes que tenian picos monoclonales de IgA
y de IgG, sin evidencia de tener mieloma mudiltiple,
demostré un riesgo de aproximadamente 16 %
de desarrollar esta neoplasia. De esta manera
partimos a la definicion de lo que representa el
mieloma multiple, el cual involucra el acumulo de
células plasmaticas malignas en la médula 6sea, las
cuales producen inmunoglobulinas Ay G de forma
anormal, y usualmente monoclonal. 58

Se sigue debatiendo la razén por la que, a partir de
dicha gammapatia monoclonal, el paciente desarro-
lla un mieloma multiple. En la médula 6sea de di-
chos pacientes, se encuentran células plasmaticas
con caracteristicas anormales, tanto morfologicas
como proliferativas; tales como aneuploidia, anor-
malidades cromosémicas y cambios histologicos
de remodelamiento 6seo. Estas caracteristicas
pueden sugerir un diagnéstico temprano de mie-
loma multiple.”®

Epidemiolégicamente, existe mayor incidencia en
hombres que mujeres y se ha demostrado que es
mayor en pacientes de etnia negra comparando-
los con el resto de la poblacion. También se ha
encontrado que existe una asociacion de un 25 %
con la enfermedad de Gaucher y de un 15 % con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida; "2 sin
embargo, en la mayoria de los pacientes con estas
patologias, no existe evidencia de mieloma muiltiple.
Se destacan hipotesis explicando la asociacién
que existe entre las gammapatias monoclonales
y el mieloma multiple, dichas hipétesis hablan de
un primer evento oncogénico que termina en una
gammapatia monoclonal y un segundo evento que
conlleva a el mieloma multiple.™

Fisiopatologia
Normalmente luego de la activacion del Linfocito B,
este entra a la médula 6sea en donde se detiene

su proliferacion, y por factores de diferenciacion
(Interleucina-6) y de adhesion celular, se transforma
a una célula plasmatica, la cual tiene un periodo de
vida de semanas a meses, y luego por mecanismos
que se desconocen se programa su muerte celular
(apoptosis).’ Las células plasmaticas normal-
mente producen aproximadamente 1 nanogramo
de inmunoglobulina. Cuando maduran las células
plasmaticas no se dividen y se muestran con mar-
cadores como CD38°®%" syndecam -18%" CD19+
y CD56 w2k~ 1% En contraste a esto, en el mieloma
multiple las células plasmaticas tienen la apariencia
de un plasmoblasto, '* las cuales generan pocos
picogramos de inmunoglobulinas por dia.® Entre
los marcadores destacan: el CD38 8" syndecam
_1 BrighI, CD19_ y CD56 Bn'ght' 17

En la mayoria de los pacientes con mieloma
multiple se encuentra aneuploidia, de las cuales
las mas comunes son las hiperdiploidias.'® Se ha
encontrado anormalidades cromos6micas estruc-
turales, principalmente en el cromosoma 13 (13g-)
y 14 (14qg+)." Se piensa que estas anormalidades
interfieren con el mecanismo normal de apoptosis
lo que conlleva a un acimulo en la médula 6sea. La
hipodiploidia, anormalidades cromosdmicas como
13 (139-) y 14 (14q+), en un paciente con mieloma
multiple se relaciona con una pobre respuesta al
tratamiento debido a la resistencia al mismo.2021

Respecto a las alteraciones cromosémicas y los
oncogenes es importante destacar la traslocacion
del cromosoma 1432 y la desregulacion del onco-
gen c-myc.?" Otros oncogenes involucrados son el
N-ras y el K-ras,?> como tambien el p53.2

Clinica

Entre las caracteristicas clinicas mas comunes del
mieloma multiple destacan las lesiones osteoliticas,
anemia, insuficiencia renal e infecciones bacte-
rianas recurrentes, de estas especialmente las
infecciones y la insuficiencia renal son, la mayoria
de las veces, las causas de muerte.?

Diagndstico

Como ayuda al diagnéstico un estudio de médula
6sea que muestre un 10 % de células plasmaticas
atipicas, inmunoglobulinas monoclonales en suero
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o inmunoglobulinas de cadena liviana en orina; co-
rroboran los hallazgos clinicos para el diagnostico
de mieloma multiple.?® Se ha encontrado que la pre-
sencia de lesiones Oseas, hipercalcemia y anemia
se correlacionan directamente con la presencia de
una masa de células mielémicas, lo cual tiene un
valor pronéstico.?

Se ha encontrado en un 58 % de los pacientes con
mieloma multiple, gammapatias monoclonales;?”
igualmente, se ha demostrado en estudios recien-
tes, que la RM, puede detectar 50 % de los casos
de mieloma multiple asintomatico o subclinico, los
cuales se definen por menos de cuatro lesiones
osteoliticas y con funcién renal normal.?

Tratamiento

Cabe destacar que mephalan aunado a prednisona,
fue el tratamiento que histéricamente se uso para
estos pacientes y aun es una opcion para aquellos
que no son candidatos para terapias mas agresivas.
Ademas, ha demostrado mejor rendimiento que los
alcaloides, nitroureas y antraciclicos; # sin embar-
go, ha sido superado por otras altenativas.

Igualmente, se ha demostrado que el regimen
de vincristina, doxorubicina y dexametasona, es
utilizado con buena respuesta en pacientes de
reciente diagnostico, pero no prolongan el periodo
de sobrevida de los pacientes. %

En otros estudios se habla de las terapias a gltas
dosis, las cuales se centran en mephalan a dosis de
140 mg/m? de superficie corporal, que sin soporte
hematopoyético puede inducir una remision hasta
en un 20 a 30 %, pero también puede causar una
severa y muchas veces irreversible mielosupre-
sion.30 La tasa de muerte por toxicidad de dicho
tratamiento, varia entre 10 % de los recientemente
diagnosticados; y 20 %, del resto.?®

El transplante autélogo de células madres hemato-
poyéticas acelera la restauracén de hematopoyesis
luego de la administracion de mephalan a dosis
altas (200 mg/m?). %'

En estudios no controlados se ha encontrado un 30
a 50 % de remision completa luego de tratamiento

combinado con mephalan + prednisona y altas do-
sis de empalan, seguido de un transplante autélogo
con células madres hematopoyéticas. *

También se ha encontrado que la administracion
de factores de crecimiento tales como G-CSF y el
GM-CSF, luego del transplante autélogo de célu-
las madres hematopoyéticas, acelera aun mas la
reconstruccion luego de la quimioterapia. Dicho
procedimiento igualmente se sabe que tiene un
rango de seguridad alto y la tasa de muerte por
toxicidad es de aproximadamente 1 a 2 % en casos
diagnosticados recientemente. *

El transplante alogénico se piensa que puede re-
sultar en la unica terapia curativa para el mieloma
multiple. Se ha reportado un caso de un paciente
con mieloma multiple refractario que llegdé a una
remision completa luego de infusion de células
mononucleares periféricas de su donante, lo que
demuestra el efecto del injerto versus el mielo-
ma'34.35

Entre las terapias de apoyo al tratamiento destacan
el uso de interferdn alfa, los biofosfonatos, |a eritro-
poyetina, |a talidomida y el bortezomib.
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