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RESUMEN

Fundamento: el mieloma multiple descrito por primera vez por Rustizky en el afio 1873 es frecuente en
pacientes mayores de 65 afios de edad, y las formas graves de esta enfermedad son poco frecuente.
Presentacién de caso: se reporta el caso de una paciente de 45 afios de edad que acudié a consulta por
infecciones a repeticion y dolor lumbar; se diagnosticé en los resultados del estudio un mieloma multiple
de tipo leucemia de células plasmaticas primaria con morfologia plasmoblastica. Conclusiones: la
paciente evolucion6 de forma desfavorable hasta su deceso.

DeCS: MIELOMA MULTIPLE/diagnéstico, MIELOMA MULTIPLE/quimioterapia, CITOSTATICOS/uso
terapéutico

Palabras clave: mieloma multiple, tipo morfoldgico plasmoblastico, leucemia de células plasmaticas
primaria

SUMMARY

Background: The multiple myeloma was described for the first time by Rustizky in the year 1873 in
frequent in patients over 65 years old and the serious ways of the disease are not very frequent. Case
presentation: A 45 year old patient who came to consultation complaining of recurrent infections and
lumbar pain was reported and it was diagnosed in the results of the lab studies of multiple myeloma of
leukemia type of primary plasmatic cells with plasmoblastic morphology. Conclusions: The patient evolved
unfavorably until her decease.

MeSH: MULTIPLE MYELOMA/diagnosis, MULTIPLE MYELOMA/drug therapy, CYTOSTATIC

AGENTS/therapeutic use
Key words: multiple myeloma, plasmoblastic morphological type, leukemia of primary plasmatic cells

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una hemopatia maligna caracterizada por la proliferacion neoplasica de un
clon de células plasmaticas que en la mayoria de los casos produce una proteina monoclonal. Esta
proliferacion en la médula 6sea con frecuencia invade el hueso adyacente, produce destruccién del
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esqueleto, y provoca dolores dseos y fracturas. Otros rasgos importantes son la anemia, la hipercalcemia
y la insuficiencia renal *.

La incidencia es de aproximadamente 4 a 5 casos nuevos por 100.000 habitantes, con mayor incidencia
en la poblacion negra, y la edad promedio al diagnéstico es de 65 afios, solo el 2 % de los casos son
menores de 40 afios y solo el 0,3 % es menor de 30.

El riesgo de padecerla aumenta exponencialmente con el avance de la edad. En Ioslﬂltimos afos hay un
aumento de los casos, lo cual puede estar relacionado con el diagndstico mas precoz".

El 98 % de los casos tiene una paraproteina sérica o urinaria al momento del diagnéstico. La electroforesis
de proteinas muestra un pico monoclonal en el 80 % de Iols5 Eacientes, hipogammaglobulinemia en
aproximadamente el 10 % y es de apariencia normal en el resto ~™°.

En la inmunoelectroforesis en el suero se encontré una paraproteina 1gG en el 53 %, IgA en el 20 %,
cadenas ligeras solamente en el 17 %, IgD en el 2 % y una gammapatia biclonal en el 1 %, y el 7 % no
tiene paraproteina sérica. Los estudios en orina evidencian una paraproteina en el 75 % de los pacientes.
El estudio de cadenas ligeras muestra una relacién kappa/lambda de 2:1 *°.

En el medulograma y la biopsia de médula las células plasmaticas pueden representar desde el 10 %
hasta el 100 % de las células nucleadas *.

En los estudios radiol6gicos del esqueleto se observaron lesiones en mas del 80 % de los casos que
pueden ser las caracteristicas lesiones osteoliticas en sacabocados, osteoporosis y fracturas. Los huesos
més afectados son las vértebras, el craneo, la jaula toracica, la pelvis y la regién proximal del fémur vy el
himero. La hipercalcemia y el aumento de la creatinina pueden detectarse en el 20 % de los casos al
diagnéstico .

Los criterios para el diagndstico de MM son *:

mas de un 10 % de células plasmaticas en la médula 6sea
presencia de una paraproteina en el suero (generalmente > 35 g/L)
presencia de una paraproteina urinaria

lesiones osteoliticas

En los Ultimos afios se le ha dado especial interés al papel patogénico que juegan las alteraciones
moleculares. Los datos actuales sugieren que no es una, sino multiples las alteraciones que de manera
secuencial afectan a una célula plasmatica antes de convertirla en tumoral o7,

En primer lugar se producen alteraciones cromosomicas que afectan a la regién de unién de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas, estas alteraciones daran lugar a la inmortalizacién de la célula y a su
consecuente acumulacion °.

Posteriormente se producen la inestabilidad cariotipica y las mutaciones genéticas que llevarian consigo
una transformacion maligna irreversible, asi se describen traslocaciones y deleciones, finalmente se
producira la anulacién de los genes supresores tumorales produciéndose fundamentalmente mutaciones
en la proteina p53 y metilaciones en la proteina p16, estos eventos favoreceran el desarrollo de las formas
maés agresivas de la patologia "®.

El papel que juega el estroma medular en la patogenia del MM ha cobrado relevancia, es la fuente
fundamental de citocinas que, E))or un mecanismo paracrino, estimula la proliferaciéon y supervivencia de las
células plasmaticas tumorales °.

La leucemia de células plasmaticas representa el 2 % de todos los casos y se caracteriza por la presencia
de més de un 20 % de células plasmaticas en frotis de sangre periférica. Puede ser primaria o secundaria
a un MM vya existente, tiene baja respuesta al tratamiento y escasa sobrevida global. Los casos
secundarios presentan mas alteraciones citogenéticas y valores mas elevados de IL-6 que los pacientes
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con MM, desde el punto de vista citogenético muestran cambios mas complejos, tienen un curso mas
agresivo y con mayor afectacion extramedular, la media de supervivencia no excede los 6 meses “**.

Factores prondsticos *

e Relacionados con el huésped: (influyen adversamente)

e existencia de mal estado general

e edad avanzada, tomando como referencia los 60 afios

e Estudios bioquimicos: B, microglobulina: recoge dos aspectos claves de la enfermedad, sus
niveles estan influenciados por: la masa tumoral y el filtrado glomerular B, m > 4 — 6 mg/dl, corta
supervivencia. Nivel de proteina C reactiva: esta influenciado por la IL — 6, LDH y la timidin-
guinasa.

e Clasificacion histolégica de Berth:

e bajo grado de malignidad: incluye tipo Marshalko y tipo cénicas pequefas

e grado intermedio de malignidad: incluye tipo células hendidas, polimorfas y asincrénicas

e alto grado de malignidad: incluye el mieloma plasmobléastico

e Estadios clinicos:

e estadio 1 presenta baja tasa tumoral y mejor pronéstico

e estadio 2 prondstico intermedio

e estadio 3 presenta gran masa tumoral y mal pronéstico

e Indice de marcaje.

e Alteraciones citogenéticas y moleculares.

o Respuesta al tratamiento.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 45 afios, sexo femenino, raza blanca, con antecedentes de salud, que ingresa en el servicio
de Medicina del Hospital General Camilo Cienfuegos de Sancti Spiritus a principios del 2012 porque desde
un mes antes comenzd a sentir decaimiento, dolores 0seos, especialmente en la regién lumbar e
infecciones recurrentes, sobre todo del sistema respiratorio.

Durante el ingreso la paciente refirid sentirse bien, su estado general estaba conservado, se encontraba
afebril. Al examen fisico solamente de detecté ligera palidez cutaneomucosa.

Los estudios iniciales mostraron los siguientes resultados: creatinina: 70 umol/L, acido urico: 387,6
pmol/L, transaminasa glutamico pirGvica (TGP): 20,7 UI/L, transaminasa glutamico oxalacética (TGO):
47,4 Ul/L, colesterol: 3,52mmol/L, proteinas totales: 86 g/L, albumina: 36 g/L, globulina: 50 g/L, hierro
sérico: 13,3 umol/L, calcio: 2,1 mmol/L, fésforo: 1,2 mmol/L, Ig A: 0,38 g/L, Ig M: 0,68 g/L, Ig G: 29,98 g/L,
electroforesis de proteinas: (banda monoclonal en Gamma), albamina: 36 g/L, Alfa 1: 3,2 g/L, Alfa 2: 7,8
g/L, Beta: 8,4 g/L, Gamma: 29,9 g/L.

Hemograma: hemoglobina 100 g/L, hematocrito: 0,31 L/L, eritrosedimentacion: 112 mm/h, leucograma:
leucocitos 11 x 107/L, segmentados 0,41, linfocitos 0,30, monocitos 0,02,

La lamina periférica mostré un 27 % de células plasméticas presentando un aspecto inmaduro y
patoldgico, algunas binucleadas y con vacuolas citoplasmaticas (Fig. 1-2).
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Fig. 1y 2. Células plasmaticas en sangre periférica.
Dpto. Laboratorio Clinico. Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus

Ante estas evidencias se decide realizar medulograma y se constata una infiltracion por células
plasmaticas de mas de un 10 %, de aspecto inmaduro, con citoplasma abundante de color basdfilo claro,

nacleo con cromatina laxa con 3 a 4 nucléolos visibles que se corresponden con plasmoblastos. Se
observan ademas células plasmaticas multinucleadas y vacuoladas (Fig. 3-6).

Fig. 3y 4. Células plasmaticas en médula 6sea (flechas azules).
Dpto. Laboratorio Clinico Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus

Fig.5. Células plasmaticas binucleadas en médula 6sea (flecha azul).
Dpto. Laboratorio Clinico Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus
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Fig. 6 Plasmablastos en médula 6sea (flecha roja).
Dpto. Laboratorio Clinico Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus

Survey Oseo: se observan lesiones osteoliticas en boveda craneana y hombro derecho. (Fig. 7- 8).

Fig.7 Lesiones osteoliticas en béveda craneana (flechas rojas).
Dpto. Imagenologia Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus
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Fig.8 Lesiones osteoliticas en hombro (flechas rojas).
Dpto. Imagenologia Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus

Diagnéstico: mieloma multiple de tipo leucemia de células plasmaticas (LCP) primaria con morfologia
plasmoblastica.

A pesar del tratamiento recibido con quimioterapia, la paciente presenta una mala respuesta, manteniendo
células plasmaticas en periferia y el desarrollo de una complicacién neurolégica debido a una tumoracion
intrarraquidea (Fig. 9).

Fig. 9 Tumoracion intrarraquidea (flecha azul).
Dpto. Imagenologia. Hospital General Camilo Cienfuegos, Sancti Spiritus

Se practicéd exéresis y se estudié la histologia del tumor desde el punto de vista inmunohistoquimico
resultando en un plasmocitoma con marcadores positivos CD 38 y lambda; los marcadores negativos
fueron desmina, CK y kappa.

Durante el postoperatorio presenté sepsis de la herida lo que retrasé en casi dos semanas el inicio de la
radioterapia de la que recibi6 tres sesiones. En la Ultima semana de vida de forma progresiva desarroll6
una amaurosis con un estrabismo divergente del ojo derecho y aparicion de tumoraciones en el hombro
izquierdo, regién frontoparietal derecha, disfagia, disartria y dismetria. La paciente cae en coma y fallece
en el curso de un fallo multiorganico de 24 horas de evolucion.

DISCUSION

El MM es una enfermedad hematol6gica maligna que hasta el momento se ha caracterizado por afectar
con mayor frecuencia a las personas mayores de 65 afos, también se conoce que las formas mas
agresivas de la enfermedad son menos frecuentes y que el promedio de vida de un paciente con la misma
es de 2,5 a 3 afios. El factor de riesgo menos discutible es el avance de la edad que, indudablemente, es

139



un aspecto que contribuye al dafio genético relacionado directamente con la patogénesis de la
enfermedad *.

El estado general muy bueno de la paciente que solo se quejaba de dolores 6seos y de catarros mas o
menos frecuentes, con solo 45 afios de edad y valores hematol6gicos conservados sin citopenias, no
hubiese hecho sospechar de una entidad clinica como el MM y de una variedad tan agresiva como lo es la
LCP. Dentro de la clasificacion histolégica de Berth, la variedad plasmoblastica es considerada de alto
grado de malignidad, la cual evoluciona con mayor infiltracion medular y por lo tanto causa mas citopenias,
debido al tamafio de las células y su inmadurez, esto provoca una acentuacion de los sintomas éseos y de
las lesiones osteoliticas.

La base fisiopatoldgica del mieloma se encuentra a nivel genético provocado por translocaciones y otras
mutaciones que alteran la normal funcién de proteinas relacionadas con la formacion de la célula
mielomatosa en estrecha relacion con el estroma medular, se supone que a medida que se avanza en
edad el paciente esta mas predispuesto a ponerse en contacto con agentes mutagénicos que produzcan
las alteraciones genéticas y sobre todo la anulacién de los genes de supresion tumoral que da lugar a las
formas mas agresivas del mieloma *°.

El caso que se presenta tiene los siguientes criterios diagndsticos para plantear el diagndstico de MM tipo
LCP plasmoblastico:

e Paraproteinemia: 1gG-29.9 g/L

e Plasmocitosis medular de mas de un 10 %

o Células plasmaticas en un 27 % en la sangre periférica al debut

e Aspecto morfoldgico de plasmoblasto tanto en médula como en sangre periférica
e Presencia de lesiones osteoliticas en boveda craneana y hombro derecho

Aunque se ha reportado la aparicién de esta enfermedad en pacientes mayores de 65 afios 2 1o

infrecuente de su aparicidn en pacientes entre 30-50 afios ha conllevado a que los reportes en la literatura

sean pocos resaltando la novedad cientifica de cada estudio ***°.

CONCLUSIONES

A pesar de que el diagnéstico del MM en menores de 65 afios es de una frecuencia muy baja hay que
tener en cuenta esta posibilidad en pacientes mas jovenes por la agresividad con que aparece la
enfermedad en este grupo etareo. La paciente evolucioné de forma desfavorable hasta su deceso al mes y
medio de operada.
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