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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una paciente
de 62 anos con un cuadro clinico de un afo de
evolucion, caracterizado por presentar dolores
6seos a nivel dorsolumbar, torax, caderas vy
miembro inferior izquierdo, que se exacerba
durante la ultima semana imposibilitando la
marcha. Presenta también astenia, adinamia
y anorexia, pérdida de peso de 15 kg durante
los ultimos 2 meses. Se llegd al diagnodstico de
mieloma multiple mediante biopsia y mediante
electroforesis de proteinasy proteinuria de Bence
Jones se clasifico como un Mieloma Mdltiple NO
secretor, el cual es muy raro, ya que representa
solo el 2 % de los mielomas
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ABSTRACT

We present the clinical case of a female patient
of 62 years with a clinical picture of one year of
evolution, characterized by presenting bone
pain at the thoracolumbar level, thorax, hips
and lower left limb that was exacerbated during
the last week making walking impossible. It
also presents asthenia, adynamia and anorexia,
weight loss of 15 kg during the last 2 months. The
diagnosis of multiple myeloma was reached by
biopsy and by Bence Jones protein proteinuria
and electrophoresis it was classified as a muitiple

myeloma NO secretor, which is very rare since it
represents only 2 % of myelomas.
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INTRODUCCION

Los desérdenes de células plasmaticas incluyen
un amplio espectro evolutivo, iniciando con
una fase premaligna denominada “gammapatia
monoclonal de significado incierto” (MGUS),
caracterizada por aparicion de una poblacion
clonal de células plasmaticas con secrecion
de una gammaglobulina clonal (que puede
evolucionar posteriormente a una fase
denominada “mieloma multiple indolente o
asintomatico”) y finalmente al “mieloma multiple
sintomatico” (MMS).

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
de células plasmaticas que se caracteriza por
presentar una banda monoclonal, infiltracion de
lamédula ésea por células plasmaticas clonalesy
dafio de 6rgano blanco. Corresponde al 1% de las
neoplasiasy al 13 % de las hemopatias malignas.
La incidencia aumenta progresivamente con
la edad, alcanzando un pico entre los 50 y 70
anos, siendo rara su presentacion antes de los
35 afnos. Es una enfermedad heterogénea, ya que
algunos pacientes fallecen a las pocas semanas
del diagnostico, mientras otros viven mas de diez
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anos; es asi como, en el futuro, el tratamiento
seguramente se adecuara a nuevos criterios
prondsticos (1).

Caso clinico

Paciente femenina de 62 afos acude a
emergencias en enero del 2018, refiere
dolores 6seos de un afio de evolucién a nivel
dorsolumbar, caderas, térax y miembro inferior
izquierdo, paresias y parestesias en miembros
inferiores que se exacerban durante la ultima
semana (imposibilitando la marcha), ademas de
presentar nauseas que llegan al vémito en pocas
ocasiones. Presenta también astenia, adinamiay
anorexia, pérdida de peso de 15 kg durante los
ultimos 2 meses. Consulta con reumatologia y se
interna en una clinica por hallazgo laboratorial
de insuficiencia renal con urea de 116 mg por
decilitroy creatinina de 6.3 mg/dL; recibe terapia
de reemplazo renal y es derivada a la Caja
Petrolera de Salud al ser asegurada.

La paciente trae una ecografia ginecoldgica,
laboratorios y rayos X. Como antecedentes
de importancia presenta HTA (cuyo inicio no
recuerda) y una colecistectomia (cuya fecha
tampoco recuerda). Como antecedentes
familiares indica que su padre fallecié por causas
desconocidasy la madre por cancer de piel, tiene
cuatro hermanos vivos (aparentemente sanos) y
seis hijos vivos (aparentemente sanos).

Al examen fisico: PA 160/80 mmHg, FC 80
l[pm, FR 19 rpm, sat 02 90 % (0,21 %), con
mucosas ligeramente secas y palidez muco-
cutdnea. Buena mecanica ventilatoria sin
rales crepitantes. R1 R2 en cuatro focos, sin
soplos, sin edemas periféricos. Abdomen plano,
depresible, blando, RHA +, no doloroso. Lucida,
sin foco motor, sensitivo ni meningeo. Catéter de
hemodialisis yugular derecho, abordaje medial.
Con dolor a la palpacion en esternoén, costillas,
region dorsolumbar y todo el miembro inferior
izquierdo.

Los rayos X demuestran lesiones osteoliticas
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caracteristicas en sal y pimienta o en sacabocado
en craneo, caderay fémur derecho; ademas, en la
radiografia lateral de columna lumbar se observa
aplastamiento vertebral del 50 % a nivel de L3.

Fotografia N°1. Radiografia AP y lateral de craneo con
lesiones osteoliticas en sal y pimienta

Fuente: Elaboracion propia, febrero 2018

Fotografia N°2. Radiografia AP y lateral de columna
lumbar, demostrando lesiones osteoliticas y
aplastamiento del 50 % a nivel L3

Fuente. Elaboracién propia, febrero 2018
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La paciente presenta laboratorios con resultados de interés: Hemoglobina 9,3 g/dl, hematocrito
28 %, leucocitos 9 700 mm? (neutrofilos 74 %, linfocitos 24 %, monocitos 2 %), plaquetas 281 000
mm?3, VES 1 hora 79 mm, VES 2 hora 115 mm, urea 116 mg/dl, creatinina 6,3 mg/dl, fosfatasa alcalina
351 U/L. Examen general de orina con 15 leucocitos por campo, 1 eritrocito por campo, bacterias
en escasa cantidad, proteinas +, cristales de uratos amorfos ++, cristales de oxalato de calcio +++.
Los rayos X demuestran lesiones osteoliticas caracteristicas en sal y pimienta o en sacabocado en
craneo, cadera y fémur derecho; ademas en la radiografia lateral de columna lumbar se observa
aplastamiento vertebral del 50 % a nivel de L3. Ecografia abdomino-renal presenta parénquima con
relacion cortico medular alterada a expensas de cortical hiperecogénica de aspecto homogénea con
medular delgada, sin dilatacion pielocalicial, datos sugerentes de nefropatia aguda bilateral.

Alingreso también se realizaron laboratorios, con resultados positivos: urea 79 mg/d|, creatinina 3,3
mg/dl, K 2.7 mmol/l, hemoglobina 9,3 g/dl, hematocrito 27,2 %, VCM 91,5 fl, MHC 31,2 pg, calcio 10,4
mg/dl. Por sospecha de injuria renal aguda, se inicia hidratacion via parenteral con ringer lactato 4
000 ml/24 horas mas 1 ampolla de cloruro de potasio, control del dolor con tramadol 50 mg IV PRN,
metoclopramida 1 ampolla IV PRN, amlodipino 10 mg cada dia, heparina sédica 5 000 Ul cada 12
horas.

La paciente continta con la misma sintomatologia; en nuevos laboratorios se ve una creatinina de 3
mg/dly potasiode2.8mmol/l. Laevaluacion pornefrologiaindicaquenorequiereterapiadereemplazo
hormonal. Al dia siguiente es valorada por hematologia, se programa un aspirado de medula dsea,
ademas de ordenarse electroforesis de proteinas en sangre, B2 microglobulina, proteinuria de Bence
Jones, dosaje de IgG e IgA. Ademas, se inicia dexametasona 40 mg/dia y 1 ampolla de morfina en
caso de dolor. En la proteinuria de 24 h se evidencia 5103 mg/24 h. La valoracion por traumatologia
da el diagndstico de fractura por aplastamiento L3 e indica el uso de corsé de Jawetz en extension.

En el aspirado de medula dsea se observa un infiltrado de plasmocitos anormales con citoplasma
basofiloy nicleo excéntrico en un 40 % de la medula 6sea, confirmandose en diagnéstico de mieloma
multiple (ver figura N°1).

Figura N°1. Frotis de aspirado de medula 6sea

Fuente: Elaboracion propia, febrero 2018

Nuevos laboratorios revelan Creatinina 2.7 mg/dl, K 4.5 mmol/l, Ca 10.5 mg/d|, proteina 5.5 g/dl,
albumina 3 g/dl, hemoglobina 8.9 g/dl, hematocrito 26.5 %, proteina de Bence Jones (-), IgA 43 mg/
dl, 1gG 676 mg/dly B2 microglobulina 10 ug/ml.
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Con los ultimos laboratorios se completa el estadiaje, siendo un mieloma multiple no secretor estadio
Il (Durie y Salmon - ISS) (ver figura N°2 y tabla N°1).

Figura N°2. Electroforesis de proteinas demostrando ser un mieloma multiple no secretor

Fuente: Elaboracion propia, febrero 2018
Tabla N°1: Estadiaje del Mieloma Mdltiple

Clasificacion de durieysalmon
Hemoglobina >10g/dl
Calcemia normal

Estadio 1 Radiografia normal o plasmocitoma solitario
Cumple todos los criterios | Paraproteina: lgG <5 g/dl
lgA <3 g/dl

Proteinuria Bence Jones <4g/24 h

Estadio 2 No cumple los criterios del estadio 1 ni del estadio 3

Hemoglobina <8,5 g/dl
Calcemia normal <11,5 g/dl

Estadio 3 Lesiones 6seas importantes
Cumple al menos un criterio | Paraproteina: lgG <7 g/dl
lgA>5 g/dl

Proteinuria Bence Jones>12 g/24 h

Cada estadio se subdivide en A o B si la creatinina es menor o mayor que 2 mg/dl.

Fuente: Repiso Moreno, Vélez de Mendiazabal y Elizondo Pernault, febrero 2002

Se agrega a la medicacion 1 dosis de acido zoledrénico de 4 mgy se inicia talidomida 100 mg/24 h
que junto al bolo de dexametasona que recibié forman la fase de induccién del tratamiento.

La creatinina desciende a valores de 1.9 mg/dl, por lo que se concluye que la injuria renal era
aguda y no se requiere de terapia renal sustitutiva, por ello se retira el catéter de hemodialisis sin
complicaciones.
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DISCUSION

Elcriterio masimportante quedistingue estaentidad eslaaparicion de lesiones organicas, provocadas
por la infiltracion de células plasmaticas o por la inmunoglobulina anormal (cadenas pesadas o
livianas de la gammapatia monoclonal). Estas lesiones son conocidas por el acronimo CRAB (Calcio
elevado, lesion renal, anemia y lesiones oOseas liticas u osteoporosis severa). En ausencia de una
banda monoclonal sérica o de cadenas livianas en orina (MM no secretor) es necesario demostrar
una infiltracién de médula 6sea (MO) >30 % de células plasmaticas clonales (1).

En el caso presentado, se cumplieron tres de los criterios de lesion organica, aunque al principio se
penso que la lesion renal era consecuencia del mieloma mdltiple; por el hecho de ser una variedad
no secretora y que la funcion renal mejoré considerablemente con hidratacion, se descubrié que la
paciente presentaba una injuria renal aguda probablemente causada por deshidratacion y por ello
no requeria de terapia renal sustitutiva.

Laincidencia de mieloma multiple no secretor esta entre 1y 2 %, existen varias posibles explicaciones
para la falta de inmunoglobulinas anormales detectables, entre ellas:

1. El aparato de sintesis proteico celular podria no estar funcionando por un defecto molecular
(transcripcion de ADN, traduccion del RNA mensajero o ribosomal, etc.).

2. Se producen fragmentos de inmunoglobulinas “no antigénicas” que no pueden ser detectados
por métodos actuales.

3. Lacélulamaligna productora podria ser derivada de una linea celular no productora, como como
la célula reticular (2).

Es una enfermedad tratable y, aunque sigue siendo incurable, su prondstico ha mejorado y cada vez
hay mas series que superan los cinco afios de mediana de supervivencia. Esto se debe a un cambio
terapéutico, casi revolucionario, en el que ya hay indicios que indican la posibilidad de superar
al trasplante aut6logo. Todo se debe atribuir a la introduccion de tres nuevos farmacos con gran
eficacia en esta enfermedad: talidomida, lenalidomida y bortezomib. No obstante, los avances del
tratamiento de soporte también han contribuido a mejorar la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes gracias a la mejora en la indicacion de la dialisis, empleo de agentes como estimulantes
del receptor de la eritropoyetina y bisfosfonatos y el uso de nuevos abordajes quirurgicos como la
vertebroplastia y la cifoplastia (3).

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una serie de 36 casos consecutivos con MM pertinaz, a los
que se trat6é con talidomida y dexametasona en segunda linea con el objetivo de analizar la tasa
de respuesta (objetivo primario), la supervivencia libre de progresion (SLP) y toxicidad (objetivos
secundarios). En el estudio se encontré una tasa de respuesta total del 55,6 % y una mediana de SLP
de 12,6 meses (intervalo de confianza del 95 %, 4-21 meses). La SLP a los 6, 12 y 18 meses fue del
61,11,del 50y el 22,22 % respectivamente. El 30,6 % de los pacientes presentaron neuropatia; el 11,11
%, erupcion cutaneay el 5,55 %, enfermedad tromboembélica. Se concluy6 que la combinacion de
talidomida y dexametasona es un tratamiento efectivo y seguro en segunda linea para pacientes con
MM resistente al tratamiento, con una toxicidad manejable (4).

El dolor dseo, la hipercalcemia y las fracturas en huesos patolégicos son causas importantes de
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morbilidad y mortalidad en pacientes con mieloma multiple. Ello explica el incremento en la
utilizacion del tratamiento con bisfosfonatos a largo plazo, ya sea clodronato o acido zoledrénico.
Para el acido zoledrénico, la dosis recomendada es de 4 mg en infusién de 15 minutos cada 3 o 4
semanas. Antes de cada infusion debe verificarse la creatinina y asegurar la hidratacion. No esta
recomendado si la creatinina en suero es mayor de 265 pmol/L o ante hipercalcemia. Aplicarlo por
lo menos durante un afio, cada cuatro semanas, 4 mg en infusién de 15-30 minutos. Como todos los
bisfosfonatos, se asocia con necrosis 6sea de la mandibula, por lo que se recomienda higiene dental
estricta, revision odontolégica de rutina basal y, posteriormente, por lo menos cada seis meses (5).

Lainsuficiencia renalinducida por paraproteina es una complicacién frecuente del mieloma multiple
y se le asocia con una supervivencia poco satisfactoria. Anteriormente, la inhibiciéon de la funcién
renal se entorpecia por la falta de terapia de accién rapida y altamente efectiva para mielomay la
mayoria de los pacientes seguia siendo o se volvian dependientes de hemodiélisis. La disfuncién renal
ocurre comunmente en mieloma multiple hasta en 30 % de los pacientes al diagnéstico y hasta en 50
% de los pacientes en alguna etapa de la enfermedad; ello no debe impedir el inicio del tratamiento
antineoplasico. La insuficiencia renal avanzada que requiere diélisis u otra intervencién mayor
ocurre en 3-12 %. Otros factores incluyen: deshidratacion, hipercalcemia, hiperuricemia, infecciéon
y medicamentos nefrotoxicos. Con menor frecuencia, el depésito de amiloide, la enfermedad por
deposicionde cadenasligerasy lainfiltracion de células plasmaticas son los causantes. El tratamiento
inicial de la insuficiencia renal deberia incluir hidratacion constante y tratamiento adecuado para el
mieloma (5).
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