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Multiple myeloma (MM) is a
debilitating malignancy that is
part of a spectrum of diseases

ranging from  monoclonal
gammopathy of unknown
significance to plasma cell

leukemia. It is caractherized by
an uncontrolled proliferation of
lymphoid B cells and plasmatic
cells in the bone marrow. The
proliferation of plasma cells
in MM may interfere with the
normal production of blood
cells, resulting in leucopenia,
anemia and thrombocytopenia.
The cells may cause soft-tissue
masses (plasmocytomas) or
lytic lesions in the skeleton.
Feared complications of MM
are bone pain, hypercalcemia,
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renal failure, and spinal cord
compression.

[ INTRODUCCION

El Mieloma Multiple es una
proliferacion neoplasica de las
células plasmaticas caracterizada
por lesiones liticas dseas, anemia
y elevacion de las globulinas
séricas y urinarias. La presencia
de globulinas homogéneas sugiere
la transformacion maligna de un
solo clon de células derivadas de
la diferenciacion del linfocito B,
existiendo la posibilidad de que la
proliferacion de células neoplasicas
pueda estar  relacionada con
una respuesta inapropiada a
un estimulo antigénico inicial.

El tumor, sus productos y Ia
respuesta del hospedador a ellos
ocasionan diversos trastornos
funcionales organicos y sintomas
como dolores 6seos o fracturas,
insuficiencia renal, predisposicion
a infecciones, anemia,
hipercalcemia y en ocasiones
trastornos de la coagulacion.
Se considera que dentro de los
factores etiologicos que podria
inducir esta proliferacion se
encuentran amplios mecanismos
de inmunorregulacion.

Aunque el primer caso de Mieloma
multiple fue diagnosticado en
1845, durante mucho tiempo
se consider6 esta enfermedad
como un tumor 6seo. Este hecho
dificulté6  las  investigaciones
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epidemioldgicas y recién en las
ultimas décadas fue considerada
como una gamapatia monoclonal.
Ya en los primeros enfermos
estudiados se comprobd Ia
presencia en la orina de una
proteina especial denominada
proteina de Bence-Jones. (2)

IAY
CIA

Se trata de una enfermedad de
adultos, so6lo un 15% de los
pacientes tienen menos de 50 afios
en el momento del diagnostico,
con una incidencia maxima
entre los 60 y 70 afios. 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. Se desconoce su origen
y los factores de riesgo aunque
se cree relacionado con efectos
asociados
y a
substancias quimicas, sin embargo

inmunosupresores
a radiaciones ionizantes
la mayoria de los afectados no
presentan estos factores asociados.
La existencia de un componente
genético, no es una enfermedad
hereditaria, determina una mayor
predisposicion (1)

IFACTORES DE RIESGO (2)

1- Radiaciones — Varios estudios
han planteado que las radiaciones

ionizantes puedan inducir el
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Mieloma, basandose en la elevada
mortalidad en radidlogos y en
empleados de plantas nucleares.
Un similar exceso de la mortalidad
por Mieloma Multiple se encontr6
en los japoneses sobrevivientes de
la bomba atémica.

2- Sustancias quimicas — Estos
riesgo
relacion con las

factores de estan en
exposiciones
ocupacionales. Se han encontrado
algunas profesiones que presentan
un exceso de incidencia por el
Mieloma Multiple. Tales son
los granjeros, los trabajadores
expuestos al manejo de arsénico
o de asbestos, los trabajadores
de la goma, etc. De todos modos
no hay suficientes evidencias de
asociacion. Entre las sustancias
quimicas  consideradas = como
de riesgo estan la fenitoina, la
sulfinpirazona, el benzotriclorido,
etc.

Mayores estudios son necesarios
para evaluar la importancia de
los factores inmunogenéticos y
ambientales,
radiaciones y
posible que
algunos agentes puedan actuar
a través de una estimulacion

las  exposiciones
incluyendo
ocupaciones. Es

antigénica o através de lasupresion
de la funcién inmunorreguladora.
3- Situacion socioeconomica —
Se acepta la existencia de un
gradiente socioeconomico en la
mortalidad por Mieloma Multiple
con las mayores tasas en las clases
sociales altas.

4- Defectos citogenéticos — En

trabajos  de
se¢ encontraron

experimentacion
anormalidades
cromosOmicas, sobre todo del
cromosoma 14, que también
fueron detectadas en situaciones
clinicas.
5- Virosis — Es escasa la evidencia
de una etiologia virdsica en el
Mieloma Multiple. Se ha estudiado
una posible transmision animal —
humana. También se han hallado
algunos aciimulos familiares, pero
no agregan pruebas para afirmar
su transmisibilidad.
6- Edad, sexo y raza — Un rasgo
distintivo del Mieloma Multiple
es la tardia edad de comienzo. El
pico de incidencia tanto en blancos
como en negros ocurre después de
los 75 afios. (2)

Y
SIS

Se desconoce la causa del MM.
En la patogénesis se incluye
la gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI)
y el MM asintomético se ha
determinado que translocaciones
que comprometen el locus de la
cadena pesada de inmunoglobulina
en el cromosoma 14q32, inician y
mantienen el clon proliferativo,
lo que se acompana de otras
alteraciones cromosomicas
genes
especialmente de las ciclinas D1,
D2 o D3 llegando a constituir una
donde
el perfil genético juega un rol de

y  desregulacion  de

clasificacion pronostica,



importancia. (4) En la progresion
de la enfermedad caracterizada
por una inestabilidad genética
se suman eventos, como la
mutacion de ras, metilacion de
pl6, alteraciones del oncogen
myc, translocaciones secundarias,
mutacion de p53 y alteraciones
del microambiente. Estas son
inducciéon  de  angiogénesis,
supresion de inmunidad, aumento
de I1 6 y VEGF, aumento del
receptor del activador del factor
nuclear KB ligando (RANKL) y

disminucién de osteoprotegerina.

“4)

(3)

* Mas de 70 %
presenta dolores dseos, sobre

de los casos

todo localizado en la espalda y el
torax. El dolor es provocado por
los movimientos y generalmente
no se presenta de noche mientras
el paciente duerme. Esto es
un dato que puede ayudar al
diagnostico diferencial con una
metastasis 0sea.

» La estatura del paciente puede
reducirse en varios centimetros
como consecuencia de
aplastamiento vertebrales.

* Puede haber sintomas

relacionados con la presencia

de anemia, infecciones,
insuficiencia renal e
hipercalcemia.

* La palidez es el signo mas
frecuente al examen fisico.
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* Son raras la hepatomegalia y la

esplenomegalia.
* Pueden presentarse
manifestaciones hemorragiparas
y  ocasionalmente  pueden
aparecer plasmocitomas

extramedulares.

En mas de 70 % de los casos

se presenta una anemia
normocitica normocromica.
Al momento del diagnostico,

el 98 % de los casos tiene una
paraproteina sérica o urinaria.
La electroforesis de proteinas
muestra un pico monoclonal
en 80 % de los pacientes,
hipogammaglobulinemia en
aproximadamente 10 % y es de
apariencia normal en el resto.
Los estudios en orina evidencian
una paraproteina en 75 % de los
pacientes. El estudio de cadenas
ligeras muestra unarelacion kappa/
lambda de 2:1 En el medulograma
y la biopsia de médula las células
plasmaticas pueden representar
desde 10 % hasta 100 % de las
células nucleadas. Los estudios
radiolégicos del esqueleto
evidencian lesiones en mas del 80
% de los casos que pueden ser las
caracteristicas lesione osteoliticas
en sacabocados, osteoporosis
y fracturas. Los huesos mas
afectados son las vértebras, el
craneo, la jaula torécica, la pelvis
y la region proximal del fémur y
el hiimero. La hipercalcemia y el
aumento de la creatinina pueden
detectarse en 20 % de los casos al

diagnostico.

NISIOPATOGENIA (7)

La causa es una proliferacion
progresiva no regulada de las
células plasmaticas que se
acumulan en la médula 6sea. Estas
células secretan inmunoglobulina
(Ig) en exceso, por lo general:
1gG 57%, IgA 21%, IgD 1%, IgM,
IgE, solo en raras ocasiones en
el 18% de los casos de cadenas
ligeras solas. La proliferacion del
mieloma multiple interfiere con
la produccion normal de células
en la médula 6sea y resulta por
lo general en anemia. En algunas
ocasiones se observa también
leucopeniay trombocitopenia. Otra
caracteristica es que las células
del mieloma miultiple secretan
ciertas sustancias estimuladoras
de los osteoclastos e inhibidoras
de los osteoblastos que trae
como consecuencia destruccion
exagerada del tejido 6seo con la
subsiguiente fractura patologica,
en muchos casos hipercalcemia. A
veces la expansion de las lesiones
de mieloma maultiple puede
comprimir la médula espinal y
producir efectos neuroldgicos.
También hay una alta tasa de
infecciones en estos pacientes.
Tanto es asi, que la primera
manifestacion de la enfermedad
en el 25% de los pacientes son las

infecciones recidivantes. (Tabla

D). (7)
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Signo clinico Causa subyacente Mecanismo patégeno

Hipercalcemia, fracturas | Destruccion del esqueleto Expansion tumoral, produccion de OAF por

patologicas, compresion de la las células tumorales.

médula espinal, lesiones dseas

osteolitcas, dolor 6seo.

Insuficiencia renal Proteinuria ~ de  cadenas  ligeras, | Efectos toxicos de productos
hipercalcemia, nefropatia por uratos, | tumorales; cadenas ligeras OAF,
glomerulopatia por amiloide (rara) [ productos de degradacion del DNA.
Pielonefritis. Hipogamaglobulinemia gamma.

Anemia Mieloptisis, menor produccién y mayor | Expansion tumoral, produccion de factores
destruccion. inhibitorios y autoanticuerpos por células

tumorales.

Infeccion Hipoglobulinemia  gamma, menor | Menor produccion por supresion inducida
migracion de neutrofilos por tumor, mayor catabolica de Ig G

Sintomas neuroldgicos Hiperviscosidad, crioglobulinas, depésito | Productos de tumor, propiedades del
de amiloide. Hipercalcemia, compresion | componente M., cadenas ligeras, OAF
medular.

Hemorragia Interferencia con factores de coagulacion, | Productos de tumor, anticuerpos contra
lesion del endotelio por amiloide, | factores de la coagulacion.
disfuncion plaquetaria.

Lesiones “en masa” Expansion tumoral

Tabla 1. Patogenia y manifestaciones clinicas del MM (7)
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Figura 1. Fisiopatologia del MM. (16)



LZGNGsTICO

El diagnostico de mieloma
requiere un minimo de un criterio
mayor mas uno menor o tres
criterios menores que incluyan los
criterios ay b.

Criterios mayores:

1. Plasmacitoma demostrado por
biopsia.

2. Plasmacitosis en médula dsea
mayor del 30%.

3. Componente monoclonal IgG
mayor de 3,5 g/100 ml, ¢
IgA mayor de 2 g/100 ml, 6
cadenas ligeras (proteinuria de
Bence-Jones) en orina mayor
o igual de 1 g/24 horas, en
ausencia de amiloidosis.

Criterios menores:
1. Plasmacitosis
entre 10-30%.
2. Componente monoclonal
inferior a los de los criterios

médula Osea

mayores

3. Lesiones osteoliticas.

4. Descenso de las
inmunoglobulinas  normales

(IeG < 600 mg/100 ml,
IgA < 100 mg/100 ml, IgM <
50 mg/100 ml). (1)

RIO
NTARIAS (7)

Anomalias proteicas séricas y
urinarias: La  hipoproteinemia
aparece en la mayoria de los casos
y es consecuencia de la sintesis
excesiva de la Ig monoclonal
por lo que en la electroforesis se
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reflejara en forma de una banda
monoclonal en la region de las
gammaglobulinas o de las beta
globulinas. Suele oscilar entre 80-
120 g/l y condiciona el aumento
de la velocidad de sedimentacion
globular (VSG), normalmente
en mas de 100 mm la primera
hora. La Inmunoelectroforesis
permite detectar el tipo de
Inmunoglobulina aumentada
y por inmunodifusiéon radial
se cuantifica la concentracion
sérica de  Inmunoglobulina
monoclonal y proteina M. La
proteina de Bence- Jones se
encuentra aproximadamente en
el 50% de los enfermos (mayor
de 300mg/24hrs) en sangre y
orina; hay hipergamaglobulinemia
debido a la supresion de la sintesis
de Igs normales. El frotis de sangre
periférica y andlisis de quimica
sanguinea Suele haber anemia
en el 80%, la misma, tiende a ser
normo citica normo crémica. Los
hematies al hacer la extension
tienden a agruparse formando
“pilas de moneda” (fenomeno de
rouleaux). La disminucion de la
cifra de los leucocitos y plaquetas
no suele presentarse hasta que
la enfermedad se encuentre en
fase avanzada. El nitrogeno
de urea, la creatinina, el acido
urico estdn elevados en suero.
La hipercalcemia se comprueba
durante el curso de la enfermedad,
al igual que la insuficiencia renal
y sindrome de hiperviscosidad.
Frotis de médula o6sea: Suelen
mostrar un aumento del nimero de
células plasmaticas. Se considera
uno de los tres criterios mayores

347

para el diagndstico de mieloma
multiple  una  plasmocitosis
superior al 30%. Si la cifra oscila
entre 10-30% se valora como uno
de los criterios menores.

[CXAMEN RADIOLOGICO

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

presentar focos osteoliticos bien
definidos.

Figura 2. Lesion osteolitica “en
sacabocado” caracteristica de la
enfermedad

CION DE
EDAD (7)

Una combinacion de la B2
microglobulina y alblimina séricas



proporcionaron la clasificacion
en tres estadios mas simple,
que la convencional de Durie
y Salmon. Esta clasificacion es
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variables faciles de usar (B2M y
albimina séricas) y estd siendo
ahora la mas utiliza.

Staging of Multiple Myeloma

Stage Durie-Salmon

ISS

1 All of the following

Beta2 microglobulin: < 3.5 mg/L

e Hemoglobin: > 10 g/dL

Serum albumin: > 3.5 g/dL

e Serum calcium: > 12 mg/dL

plasmacytoma only

¢ Normal skeletal servey or solitary

e Low M protein
e 1gG:<5g/dL
e 1gA:<3g/dL

e Bence Jones protein: <4 g/24h

II Neither stage I nor stage I1I

Neither stage I nor stage I1I

I One or more of the following:

Beta2-microglobulin: > 5.5 mg/L

e Hemoglobin: < 8.5 g/dL

e Serum calcium: > 12 mg/dL

e > 3 lytic bone lesions

e High M protein
e 1gG:>7 g/dL
e 1gA:>5g/dL

¢ Bence Jones protein: >12 g/24h

Durie-Salmon subclassification:

A: Normal renal function (serum creatinine level: < 2.0 mg/dL)
B: Adnormal renal function (serum creatine level: > 2.0 mg/dL)

Tabla 2: Estadificacion clinica del MM. (17)

de mayor poder pronodstico y la
mas reproducible en diferentes
escenarios clinicos. Este nuevo
Sistema de Estadiaje Internacional

(ISS) ha sido completamente
validado El sistema ISS ha
sido posteriormente valida

demostrando su efectividad en
pacientes de América del Norte,
Europa y Asia; para pacientes
mayores y menores de 65 afios;
recibiendo tratamiento estandar o
autotrasplante; y, en comparacion
con la de Durie/Salmon, es una
clasificacion simple, basada en

NY
ico

El mieloma multiple debido a
su evolucidon espontanea 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.
El pronostico del mieloma en un

paciente concreto esta determinado
tanto por el numero como por
las  caracteristicas  especificas
de las células del mieloma.
Estas caracteristicas especificas
incluyen la tasa de proliferacion de
las mismas, la cantidad de proteina
monoclonal que producen y por
la produccién o no produccion
de varias citoquinas y sustancias
quimicas que dafian o lesionan
tejidos, organos, o funciones del
organismo.

El Mieloma Multiple (MM) es una
enfermedad maligna debilitante
que forma parte de un espectro
de enfermedades que abarcan
desde la gamapatia monoclonal
de significado incierto hasta la
leucemia. Esta caracterizado por
una proliferacion descontrolada
de células linfoides tipo B, y
células plasmaticas en la médula
Osea. Esta proliferacion de células
plasmaticas puede interferer con
la produccion normal de células
blancas, resultando en leucopenia,
anemia entre otros. Estas células
pueden causar masas de tejidos
blandos  (plasmocitomas), o
lesiones liticas en el esqueleto. Las
complicaciones mas temidas del
MM son la hipercalcemia, el fallo
renal y la compresion medular.
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