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3.- PROBLEMA. 

¿ Se puede clasificar al Mieloma M6ltiple se~n el tam~ 

ño de su masa tumoral ?. ¿ Y. esta clasificación se put>

de correlacionar con la sobrevida y la respuesta al tr~ 

tarniento, desde el momento del diagnóstico ?, 

El responder a estas preguntas, en forma afirmati

va, · como . Duri.e y Salmon 3, lo han compro bada, pues el -

Mieloma M(ll tiple es la enfermedad noepH.sica prototipo

ya que parfunetros clínicos y de laboratorio fficiles de

obtener, como la Hemoglobina y Calcio s~ricos, la elec

trofor~sis de proteínas en suero y orina y la valora--

ci6n radiológica de las lesiones osteol1ticas, reflejan 

el tamaño de la masa tumoral y asi se pueden clasificar 

en Estadios seg(¡n el tM1año de la masa tumoral, desde -

el momento del diagnóstico, saber su probabilidad de vi 

da y quizf¡s en un ruturo su respuesta probable al trat~ 

miento y la calidad de vida de cada paciente en partic~ 

lar, y como consecuencia poder administrar varios regi

~~nes terap~uticos de quimioterapia combinada o secuen

cial y as1 un mejor tratamiento racional. 

4.- ANTECEDENTES DE !;A ENFERMEDAD. 

1.- Definición : El Mieloma Mtil tiple es una enfer

medad caracterizada por la proli!eraci6n de una clona -



otros tejidos. 

Estas c~lulas producéri. ú?i:a imnunoglobuJ..ina especi

fica que serfl la misma para cada paciente. La prote1na

es una :Lnmunoglobulina anormal, pues no realiza su fun

ci6n habitual ~e es la de anticuerpo, y es monocl.onal 1 

o sea, es producidá por una sola clona de ctilulas plas

mtiticas. 

Las inJnunoglobulinas estful formadas en sus mol~cu

las por dos cadenas pesadas que dan nombre a las inmunQ 

g:lobulinas ( clase ) y dos cadenas ligeras. Las clases

de las inmunoglobulinas son cinco: gama ( IgG }; alfa -

( IgA ) ; mu ( IgM ) ¡ delta ( IgD ) y {lpsilon ( IgE ) , -

que corresponden tambHm a los cinco tipos de cadenas -

pesadas. Las cadenas ligeras sólo son de dos tipos: Ka.

ppa y lamda, y pueden unirse a cualquier cadena pesada. 

Se identifican varias subclases de cada inmunoglobulina 

dependientes de sus determinantes antigfmicos y hasta -

la fecha se conocen las siguientes: de IgG cuatro sub-

Clases numeradas del 1 al 4; de IgA solo dos s~bclases

y al i.gual que para IgM 1 numeradas 1 y 2, 

Las inmunoglobulinas se pueden determinar tanto en 

sangre como en orina; de forma simiJ.ar se hace con la .. 

inmunoglobulina anormal del Mieloma ( Componente M ) , -



--

1 

que es una clase de inmunóglob,1lúria;y;f~6iq~h{el.Ó¡5-¡6 -

de los. casos se han deferminadCJ d6~\,Ji::-~~·j~\3 ihmunogi!l 

bulinaa monoclonales diferentes el~vada~;e~ u~ miam_o Pi 
ciente. 

Se le conoce con el nombre de Componente M, a la -

prote1na anormal que se determina en suero o plasma por 

medio de electrofortlsis de proteínas y por imnunodifu.:.:::.

ai.6n radial, ya que cuando se le encuentra en o'rina 1 'se· 

le conoce con el nombre de Proteina de Bence-Jones y --

consta. exclusivamente de las cadenas ligeras de la inm)! 

noglobulina anormal¡ la determini\ci6n en orina se puad~ 

realizar por medio de dos métodos diferentes, uno menos 

especifico por precipi taci6n por medio de calor ;:¿otro -

rn~s especifico, la electrofor~sis de prote1nas en orina 

Y por t(¡cnica de inmunoelectrofor~sis se puede determi-

nar especi.ficamente cual de ].as dos cadenas ligeras es .. 

la que se excreta, kappa o l<Jmda, 

II. Historia. Mointyre y Watson en 1845, descri.bi.!!, 

ron el px-imer paciente con Mi elomu Mfil 

tiple Thomas Alexander McBean de 47 años, reconoció el .. 

efecto del calor en la or:Lnu del paciente, pero fue Heg 

ry Bence Janes en t848 1 quien describi6 la peculiar prQ 

teina que con tenia la orina l ,3 • 



Rustizky, un pupilo de van Recklinhausen, en 1873, 

in tradujo el t6rmino de 11 Mieloma 11 , sin embargo, la eg 

fermedad adquirió importancia hasta 1889, en que I(ahler 

describi6 las características de esta enfermedad: a) 4Q 

lar ósea y fr~cturas espontáneas; b) proteinuria de Be!! 

ce-Jones; c) caquexia progresiva, 

En 1890 Santiago Ramón y Cajal descubrió la c~lula 

plasmática pero fue en 1900, Wright qui.en reconoció que 

el Mieloma Mdltiple reportado por K'áhler, estaba forma

do por "c~lulas plasmf\ticas". 

· Longsworth. en 1939, aplic6 t6cnicas electrofor.6ti

cas en ºel .estudio del mieloma y el mfltodo de inmunoele,g_ 

trofor6sis fu6 descr:lto por Grabar y Williams en 1953.

Estos dos procedimientos han facilitado el diagnóstico

del mi.aloma y han contribuido en forma muy importante -

en el conocimiento y entendimiento de esta enfermedad. 

III. Incidencia. 

El Hieloma M(il tiple ocupa el 1% de

todas las diferentes neoplasias de la economia y alred~ 

dor del 10% de las neoplasias hematológicas. En los Es

tados Unidos, el indice de mortalidad por Mieloma M~lt;h 

ple ha aumentado de o.8/100,000 en 1949 a 1.7/100,000 -

en 1963 y {ü timamen te se piensa que la sobrevida media-



de un enfermo con mieloma es de 2 a 3 años adn con los

regimenes de tratamiento 1•7 •30,3l. Solo casos anecd6t! 

cos, de sobrevida hasta de 17 años con 8 afias sin trat~ 

miento y que se puede considerar como curación pero asi 

s6lo existen 3 6 4 casos descritos en la. literatura 7 .

La incidencia por sexos es la misma despufls de los 60 -

años; en grupos de edad más jóvenes, es más frecuente 

en la mujer. La edad media al momento del diagnóstico -

es de 62 años. 

Los resultados del tra.tamiento del Mieloma Mfüti--

ple fueron malos hasta 1958 en que apareci6 el primer -

quimioterápico efectivo, el melfalan. Previo a este mo-

mento solo algunos pacientes lograban mejoría con el -

uretane, ya que ni la pentamidina 1 la mostaza nitrogen~ 

da ni el 5-fluoracilo tuvieron efecto, En 1958 Blokhin 1 

reportó que la mostaza DL- fenilalanina ( Melfalan ) , -

producía un grado significarite de mejoría en 3 de 6 pa-

cientes con Hieloma y posteriormente el valor del melfi! 

lan ru& confirmado por muchos investigadores; al igual

que el otro alkilante, la ciclofosfamida se comprobó -

igualmente efectivo; además se encontró que los gluco--

corticoides tenian utilidad como terap~utica coadyuvan-

te en los casos de Mi.eloma MCtl tiple. Hasta la ac tu ali--



dad la mejor combinaci6n terapfmtica que existe es la -

de Melfalan con Prednisona, 

IV. Patogfmesis. 

Las consecuencias fisiopato16gicas

del crecimiento anormal de células plasmtiticas son: fo!: 

maci6n de tumores ( plasmacitomas ), osteoporosis y le

siones 11 ticas, supresi6n de mtldula 6sea en su funci6n-

hematopoy6ticas, hipogamablobulinemia, paraproteinemia

( Componente M ) , paraproteinuria ( Proteína de Bence-

Jones) y la enfermedad renal ( Riñ6n del Mieloma ), 

a) Tumores de cHulas plasmti.ticas ( Plasmaci tomas). 

Usualmente se desarrollan en áreas 6seas que con-

tienen médula hematopoyéticamente activa y crecen desde 

milimetros hasta varios centímetros, durante un periodo 

que puede variar de meses hasta años, Estos tumores -·

tienden a ser mfiltiples, firmes y de color rojizo; pro. 

<lucen erosiones 6seas y pueden comprimir la m(Jdula esp;!,_ 

nal o las raíces nerviosas. La infiltración difusa de -

la médula por c€llulas plasmf!ticas es también comdn. Los 

sit:LJs m~s frecuentemente afectados por los plasmacito. 

mas son: crfuioo, mandíbula, costillas, esternón y los ~ 

huesos largos proximales, En casos raros iiueden origi-

narse en sitios diferentes a la m~dula ósea pero que-· 

contienen tejido reticuloendotelial eomo nasof~ringe 1 • 



laringe,. senos paranasales y n6dulos linfáticos. 

b) Enfermedad 6sea, 

Los síntomas 6aeos son los predominantes al inicio 

de la enfermedad en un 7CY'~ de los casos. Las lesiones -

son típicamente osteoliticas ya que las reacciones os-

teoblásticas solo ocurren en 1-2"~ de los casos; es esto 

lo que explica por qu~ el rastreo con tecnesio 99 (Te -

99), no es muy sensible para localizar las lesiones del 

mieloma, pues el tecnesio se acumula en sitios donde --

hay formaci6n 6sea. 

Se ha demostrado en cultivos de mfldula 6sea la pr~ 

sencia de un Factor Activador de Osteoclastos, lo que -

explicaria el car~cter osteol:f.tico de las lesiones y la 

producci6n de hipercalcemia en estos enfermos. 

e) Di.si'unci6n medular. 

La funci6n de la mfldula ósea se ve alterada con --

frecuencia en los pacientes con mieloma, en proporción.. 

directa con el número de células plasmáticas anormal es.

en la m~dula 6sea, aunque el mecanismo responsabl.e no ... 

es conocido, se piensa en parte, que sea rausado al oc~ 

par espacio las c~lulas malignas. La anemia es la mani .. 

festaci6n más frecuente aunque puede haber pancitopenia 

( di~ninuci6n en las tres se~ies celulares do m~dula ). 



d) Pfoteina anormaJ.<sti~ica y <~;iri~rl~.' 

En indiViduos anormales se producen 5 clases de i~ 

munoglobulinas que difieren entre si en estructura qui

mica1 metabolismo y función biológica. La cantidad to-

tal de inmunoglobulina en sujetos normales es de 1500 -

mg y la. vi.da media tan diferente que varia entre 2 dias 

y 3 semanas. En pa.cientes con Mieloma Múltiple s6lo una 

cla.se de inmunog1obullna. se produce en exceso y en for

ma .anormal y usualmente hay disminuci6n de la sintesis

de las otras clases de irununoglobulinas, La inmunoglobE, 

lina anormal es homog~nea y se sintetiza por una sola -

clona de c~lulas plasmáticas. El tipo m~s frecuente es

por IgG. 

Cuando se sintetizan cadenas ligeras en exceso de

las cadenas pesadas o existe un problema en el ensamble 

entre estas, las cadenas ligeras aparecen en la orina -

como la Proteína de Bence-Jones, lo que acontece en el-

11% de los casos de enfermedades neopl~sicas de c(Jlulas 

plasm€:lticas. En oaa>s de Hieloma Múltiple, por medio -

del mHodo de precipitaci6n por calor se oncontr6 posi

tiva en el 4;»6 de los casos y por Hcnicas mti.s se.nsi--

bles, como lo es lo electroforesis de proteínas en ori

na, se ha encontrado cadenas ligeras de inmunoglobuli--



nas hasta en 70-80% de los casos. 

En el 1% de los casos, no es posible detectar en -

en el suero 6 en la orina, la proteína monoclonal anor

mal. Las c~lulas malignas en estos casos contienen a -

las inmunoglobulinas en su citoplasma ( como gránulos -

secretorios ), pero son incapaces de secretarla por lo

que se le denomina, Mieloma no-secretor. 

e) Enfermedad renal. 

En cerca del 50',,6 de los casos de Mieloma MflÜiple

ocurre una forma de enfermedad renal no asociada. a hi,,;;.; 

pertensi6n o con notables anormalidades en el sedimi.en. 

to urinario. La causa mfi.s frecuente de este daño es la

lesi6n tubular producida por la excreción y depósito de 

las cadenas ligeras. La forma mfts accn tuada llega a ma

nifestarse como un Síndrome de Fanconi adquirj do del a

dulto y se ha asociado principalmente al tipo lamda de

cadenas ligeras. El glom~rulo no se afecta en el riñ6n

del mieloma, a menos que lo afecten los depósitos *ª ms 
terial amiloide. 

Otors factores que pueden alterar la función renal 

son: hiperuricosuria, calciuria, nefrocalcinosis y las

infecciones, todas las cual.es ocurren frecuentemente en 

el Mieloma. En los estadios mfls avanzados, la infiltra-



ci6n renaFpor c€ilulas pfasmfiticas puede ser otra causa 

de disminuci6n de la funci6n renal e incluso pueden ap2 

recer c~lulas plasm~ticas en el sedimento urinario. 

V.- Clinica. 

Inicio: El Mieloma Mfiltiple es una enfermedad pro-

gresiva, solo en raras ocasiones el estado 

preclinico puede ser de años. El tiempo que tarda la PQ 

blaci6n anormal de c€1lulas en duplicar su nfimero ( tiem

po de doblaje), calculado a partir del grado de aumento 

en la cantidad de cadenas ligeras excretadas en la. ori

na 6 de la cantidad de proteína monoclonal en suero¡ ha 

sidO estimado entre 3 y 10 meses. 

Dolor óseo: Es el sintoma más frecuente, en el 70"~ 

de. los -enfermos. El dolor principalrnen te se localiza en 

regi6n lumbar o en costillas y aumenta con los movimie!!. 

tos; el inicio con dolor muy severo podría indicar la -

presencia de colapso vertebral o significar una fractu-

_ra patol6gica. 

Sin tomas sisl;flmicos: Se incluyen plaidez, debili- • 

dad, fatiga, palpitaciones y disnea de ejercicio ( sin

drome an~mico ) que ocurre hasta en un 7\/fo de los pa--

cientes. Como resultado de trombocitopenia pueden ocu-

rrir pfirpura, equimosis o sangrado por mucosas; las in-



tecciones como neumonías, pioderma 6 pielonefritis la -

cual es una complicaci6n y causa de mortalidad frecuen

te como resultado de neutropenia o de deficiencia. de ~ 

muno glo bulinas. 

Hipercalcemia: El calcio sflrico se encuentra elev~ 

do por arriba de 11mg/dl 1 e» el 30% de los pacientes, -

al momento del diagn6stico. As1, se le considera un fa.Q. 

tor de mal pron6stico y un factor de clasificaci6n cuaQ. 

do su concentraci6n sflrica es mayor de 12mg/dl pues nos 

permite clasificar al paciente en un estadio avanzado -

de su enfermedad. Cuando el calcio se encuentra muy el,!! 

vado y no se encuentran datos clinicos de hipercalcemia 

se deber~n de medir la concentraci6n de inmunoglobuli-

nas sflricas, pues esta proteína cuando se encuentra en

grandes cantidades en el suero, puede ocasionalmente ~ 

jar el calcio y disminuir la concentraci6n del mismo, -

en su forma ionizada ( forma activa de calcio ) • 

SucepUbilidad a infecciones: La neumonía por Di-

plococo pneumoniae ( neumococo ) , es la infecci6n más -

frecuente, seguida por otras infecciones provocadas por 

gflrmenes encapsulados, aunque en form11 reciento todos -

los trabajos documentan a los g~rmenes gram negativos -

Y, en forma principal, a las enterobacteraoéas, como el 



agente eti.ol6gico m48 frecuente de sepsis en .esta clase 

especial de pacientes, inmunosuprimidos. 

La il:ununidad humoral es la afectada en forma prin

cipal ya que la inmunidad mediada por células estfl. pre

servada. 

Enfermedad renal: La al teraci6n renal es un halla~ 

go illllportante en el 40-50",6 de los casos. La nefropatia

puede ser aguda 6 cr6nica. La. enfermedad aguda se desa

rrolla.en. pacientes con hipercalcemia, hipotensión 6 ~ 

facciones para las cuales antirnicrobianos con caracte-

r1sti.cas de nefrotoxicidad son administrados, La deshi

drataci6n se produce en forma frecuente por los mHodos 

diagnfioticos utilizados que condicionan disminuci6n del 

volumen circulante o cuando se administran materiales -

Yodados de con.traste, por v1a endovenosa como en la --

pielografia ( urograf1a ) excretora, Por lo anterior, -

el Mieloma M~l tiple es un formal contraindicaci6n para

el usa de estos estudios diagnósticos, a menos que se -

asegure un buen volumen intrava$CUlar y urinario ( m~s

de 30 ce de orina por hora). 

Creo es necesario hacer §nfasif> en la complicación 

frecuente de insuficiencia renal en estos pacientes, -

pues no son pocos los que in:i,o;la.n su cuadro con dolor -



lumbar, el o 1al se puede confundir con dolor de origen

renal 6 ureteral y solicitar la urografia excretora,lo

cual sigue siendo muy frecuente. 

Hiperviscocidad: El síndrome de hiperviscocidad se 

refiere a las lateraciones circulatorias y hemorrflgicas 

producidas por el aumento de la viscocidad sanguínea, -

debido al exceso de p»0teinas. Las manifestaciones mfis

comunea son p~rpura, equimosis, epistaxis, sangrado gas 

trointestinal, alteración en la visión asociada con cog 

gestión venosa, hemorragias y exudados en el fondo del

oj o y una variedad de síntomas neurológicos isqu~micos. 

El aindrome ocurre en solo el 2% de los pacientes

con M:l.eloma M~ltiple. Las propiedades reológicas anóma.. 

- las de la sangre dependen de la forma, tamaño y concen

traciOn de las mol~culas de la proteína anormal y de -

las interacciones prote1na-proteina y prote1na-gl6bulo

rojo, En los paoientes sintomfiticos la viscocidad san-

guinea est~ aumentada y por lo menos deber~ de estarlo~ 

tres veces arriba de los normaLes, antes de que las al

teraciones se hagan evidentes por la clinica, 

Disfunción neurolOgioa: La presentación de confu-

si6n mental puede ser debida tanto por el síndrome de -

hiperviscocidad como por la presencia de hipercal.cemia. 



La compresión medular ó de las raices nerviosas ocurria 

en el 30% de los casos, en la d~cada de los 60, y ha 

disminuido en la actualidad hasta aproximadamente el 10 

%, como resultado del diagnóstico temprano y el trata-

miento mfi.s efectivo. Esta compreai6n es ocasionada por

la presencia de un plasmacitoma. 

La Polineuropatia sensi-motora se desarrolla en m~ 

nos del 1% de los pacientes y parece ser causada por ig 

fil traci6n e inflamación por factores humorales a dis-

tancia, por lo cual se le considera como una manifesta

ción paraneopl&sica y no provocada por depósito amiloi

de. 

Lo anterior se ha deducido en parte por los datos

anatomopatológicos obtenidos de biopsias de los nervios 

afectados de algunos pacientes y por el hecho de que la 

polineuropatia mejora con el tratamiento sistémico a bª 

se de radioterapia a los plasmacitomas ó con el trata-

miento quimioterápico con melfalan y prednisona. 

Las infecciones virales que afectan a estos pacieg 

tes pueden ser de muchos tipos pero la más frecuente es 

la causada por el virus del grupo varicela-zoster, que

produce la enfermedad Herpes zona, que seg~n registros

afecta. hasta el ~ de los pacientes con Mieloma Mfil ti--



ple seg(m un .estudio realizado en la Clinica Mayo ? , 

otro tipo de infecciones que se presentan en este... 

grupo de enfermos con m~s frecuencia que en la pobla--

ci6n general, son las llamadas infecciones oportunistas 

de las cuales la m~s frecuente es la producida por el -

Pneumocystis carinii y deben de ser consideradas en to

do paciente con mieloma y con fiebre de origen indeter-

minado, 

Amilóidoais: Se define como el dep6si to extracelu-

lar ~e .. uii.tt !>roteina fibrosa, el amiloide, en uno 6 mli.s

. Jltioa del organismo, Existen muchos tipos de amiloido

sis pero la relacionada con el Mieloma M<ll tiple es la -

del tipo Primaria ya que la proteína anormal depositada 

es similar a la del mieloma, en lo que respecta a la c~ 

dena ligera en su regi6n terminal N y así se le denomi-

na con la si.guiente clave, AL 6 cadena ligera de ami.lo:!:_ 

de y según su tipo, lamda A1 6 kappa \:· La frecuencia

con que la amiloidosis complica la evoluci6n del mielo

ma va desde el 7% 1 al 1 ;¡;63 1• Se sospechará de amiloido-

sis en un paciente con mieloma cuando aparescan s1nto--

mas que nos puedan indicar su presenci~ como serian: 

ataque poliarticular similar al de la artritis reumato~ 

de¡ insuficiencia cardiáca de causa no explicable ; s1~ 



drome nafr6tico; malaabsorci6n intestinal, hepatoesple

nomegalia con alteración de las pruebas de funci6n hep! 

tica 6 macroglosia. El diagnóstico se realiza al obte-

ner una muestra~ del tejido afectado por med:Lo de una -

biopsia del mi.ano¡ los sitios m~s frecuentes para la t2 

ma de biopsia son la mucosa rectal, las encias y la. de

piel aunque se podria tomar de cualquier otro órgano -

afectado, Las muestras deberful de ser teñidas con rojo

Congo y examinadas con el microscopio de luz polarizada 

donde se encontrar~ birrefrigencia a color verde. El -

tratamiento del paciente con mieloma m~ltiple complica

do con amiloidosis no varía debi.do a que no existe tra

tamiento específico con diferentes ffi.rmacos como la col 

chicina, 

Los otros tipos de amiloidosis no se ven en casos

de mi.aloma pero como es una enfermedad muy rela~cionada

Vale la pena mencionarlos: ami.loidosis secundaria; her~ 

do familiar; local sin al teraci6n sistémica y asociada a 

la edad, 

Vl. Laboi•atorio. 

Ci tologia hemMica: La in fil traci6n de células 

plasmáticas a la rntldula ósea puede provocar panci tope-

nia o bien evocar una re<icoi6n leucoeritroblástica, con 

numerosas c~lulas rojas nucleadas y granulocitos inmad~ 



ros, en sangre perifl3rica, En el estudio de la Clinica-

Mayo realizado por Kyle7, la concentración de hemoglob;k 

na fue menor de 12gr/dl en el 62'), y la leucopenia Y --

trombocitopenia, estuvieron presentes en el 16 y 13°,,b de 

los pacientes, respectivamente. Un pequeño n6.mero de e~ 

lulas plasmáticas pueden ser encontradas en sangre per;!,, 

fflrica y si el n6.mero a.bsoluto rebasa las 200 c~lul·as/-

ml, el diagnostico de leucemia de cfüulas plasmáticas -

se puec',e establecer, 

Mfldula ósea: En todos los casos en que se sospeche 

el diagnóstico de mieloma.m6ltiple1 se debe de realizar 

aspirado/biopsia de m~dula 6sae. La muestra debe ser t.Q. 

mada de preferencia en ~reas donde se haya demostrado -

actividad tumoral, principalmente por los estudios ra-

diográficos, En los pacientes con enfermedad moderada,-

del. 20 al 9% de las cfüulas nucleadas en la mf>dula 

6sea son c~lulas pla.smáticas maduras o inmaduras, Una -

muestra de mf>dula ósea normal no elimina el diagnóstico 

de mieloma mCil tiple pues la infil traci6n de médula no -

siempre es de tipo homogéneo y ser~ necesario repetir -

la punción de la médula 6sea en otro sitio. 

Sistema mCisculo-esquelético: Las lesiones 6seas ti 

n) cas son de tipo osteoli tico, en sacabocado, múltiples 

que ocurren en huesos que alojan médula 6sea activa, La 



deSIDineralizaci6n difusa de los huesos tambi~n ocurre -

con frecuencia pero la reacci6n osteoblástica es rara -

( 2'fi, ) • .Alrededor del 10-1% de los pacientes no tienen 

lesión 6sea demostrable y el 7% se presenta como plasm,l! 

oi toma tinico • 

VIII.- Diagnóstico: 

La ocurrencia en la mfiduia 6sea de más del 10",,6 -

de cfi].ulas plasmáticas maduras o inmaduras, lesiones -

osteoliticas y la proteina monoclonal plasmática confi~ 

ma 'eL diagn6stico de Mieloma. Mtiltiple, La falla del as

pirado/biopsia de mfidula 6sea para demostrar plasmacitQ 

sis medular no excluye el diagn6stico de esta enferme-

dad pues la infiltración es m~s frecuente en forma de -

parches o salteada. La excreción de 60mg/24 hrs en ori

na, de un solo tipo de cadena ligera y una concentra--

ci6n mayor de 2gr/dl en suero del componente M, son muy 

sugestivas de Mieloma Mtil tiple. 

VIII.- Tratamiento: 

Una de las formas de tra.tamiento del Mieloma Mti.ltá,_ 

ple es la Rad:i.oterapia aplicada en forma localizada a -

zonas de dolor intenso, fr[i.cturaa pato16gicas y/o plas

macitomas, en forma paliativa y como compl~m.entaria al

tratamiento con Quimioterapia. La radioterapia de cuer-

¡ ·· 



po total posiblemente sea. de beneficio en pacientes que 

no responden a la quimioterapia. 

La principal arma para. el tratamiento del Mieloma-

es la quimioterapia, con agentes alquilantes, con la --

cual se ha logrado demostrar que se alcanza una mejoría 

clínica 6ptima en el 30-50% de los pacientes, El primer. 

medicamento con el que se contli de la clase alquilante, 

fue el melfalan ( Alkeran ) que junto con la ciclofosf~ 

mida son los agentes mfls usados aunque se ha deuoatrado 

también igual efectividad con el clorambucil y con car

mustina (BCNU ) , Se pens6 en un principio que no se de-

berian de mezclar en el tratamiento de un enfermo, dos-

f~rmacos que actuaran en forma similar, pero con los --

nuevos estudios de cj.clo celular, tiempo de doblaje deL 

tumor y de la especificidad o no, de cada. 1:1gente para -

una fase del ciclo celular, se ha logrado demostrar que 

la quimioterapia asociada, en algunos casos con agentes 

del mismo tipo, es mejor; se puede administrar como qui 

mioterapia combinada o secuencial dependiendb si los a-

gentes se administren al mismo tiempo 6 uno a continua-

ci6n del otro. 

Otra arma, son los corticoesteroides que tienen e-
25-31 

fecto antineoplflsico o linfolitico en algunos pacientes 



5·- INVESTIGACION,-

1, Objetivos.-

a) Demostrar que la clasificación en estadios 

ó grupos seg6n e1 tamaño de masa tumoral, en los pacie.u 

tes con Mieloma Mfiltiple segfin Durie y Salmon, nos dará 

ó servirá para una mejor evaluación de nuestros pacien

tes desde el momento del diagn6stico y una mejor visión 

de su pronóstico a corto y largo plazo. 

b) Que la clasif1caci6n se llev~ a cabo por -

m'edio de m~todos 6 :péU'~etros clinicos y de laboratorio 

fáciles y al alcanc.e de cualquier hospital y no por mfl

todos sofisticados de investigaci6n que necesitan una -

inversi6n grande y que son dif1ciles de adquirir. 

e) Que estos estudios sean al mismo tiempo 1 

los necesarios para establecer un diagnóstico definiti

vo y que se realicen con frecuencia en el laboratorio y 

se tenga experiencia para que sean confiables, 

II.- Hipótesis.-

El clasificar a los pacientes por medio de pa 

rfunetros clínicos sencillos que reflejen en estadios el 

tamaño de su masa tumoral y que nos pueda servir para -

saber en cada caso en particular el pronóstico y la so

brevida de los pacientes •. 



LaProcarba~na es otro producto {ttil en el Miel.Q. 

ma, ya .que.ha demostrado poder disminuir la concentra-

ci6n:.dei componente M, El interfer6n, una proteína ant!, 

viral, h& demostrado inhibir la velocidad de crecim:ien .. 

to y la P.roli feraci6n de cfllulas tumorales aunque sus -

m&C<llliSlllOB bi.o16gicos de acción se desconocen, l9,Z5,3l, 

32. Ultimamente, se ha demostrado que la quimioterapia 

combinada o secuencia:!. mejora la sobrevida al reducir -

el nfimero de fallecimientos en forma temprana, 8,9,·l l-l? 



III ,- L6gica.-

Dada la agresividad del tumor y del curso im--

pr<>decible que la mayoria de las ocasiones sigue, el C.Q. 

nacer de antemano su pron6s:tl.co, sobrevida y la grave-

dad de la enfermedad en ese momento, nos permitirá ests 

blecer unmejor juicio terap~utico y elegir el esquema ~ 

quimioter~p~co 6 de otro tipo, adecuado(3, 6,7,9-14), 

EL presente trabajo trata de corroborar en ---

nuestro medio, los hallazgos que Durie y Salm.on, repor-

taron en los Estados Unidos en 1975; que fueron la rel,! 

ci6n directa del tamaño de la masa tumoral inferLda por 

-part;ineti·os clinicos y de labora.torio, con la sobrevida

de estos pacientes (3) 

6.- DISEÑO.-

I. Tipo de Estudio. 

Este trabajo es un estudio mixto ya que una " 

tercera parte de su contenido ( nfünero de pacientes ) ,-

se encontraron al revisar los archivos cl1nicos de 11 -

años, de 1968 a 1978 ( retrospectivo ); y las dos terc~ 

ras partes restan tes de mismo, .se i•eaJ.:i.z6 en forma Pro.§ 

pectiva a partir del año 1979, cuando se fijaron los r& 

quisitos b~sicos del estudio. 



II .- Grupo dé EátudiO. 
. -

En total, el trabajo consta de 31 pacien-

tes estudiados de lf0 casos encontrados en estos 15 años 

en el Hospital Español de M'3xico, con el diagnóstico de 

Mieloma M6.ltiple, 

a) Criterios de Inclusión: 

Diagnóstico de Mieloma.M6.ltiple, 

Determinación al momento del diagn6sti-
' 

co de: Hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas. 

Evalu§lc:i.6n renal.( crea.tinina y nitrógeno de urea·s~ri

cos ) .• :P~rfil bioquímico: calcio, licido dri~o, prote1.,

nas tó'tctles, alMmina y IJlobulina sflricos. El..ectrofort,,,, 

- di~ de proteínas e Inmunodifusi6n sé.ricas, Proteina de-

Bance Jones en orina. de 21f hrs., aspiradc y/o biopsia -

de m~dula 6sea, Serie ósea metastli.sica. 

)) Criterios de Exclusi6n: 

"-Todos los casos que no cumplían los re-

qui si tos p~evios. 

Los casos de plasmacitoma solitario, 

tanto 6seo como localizado en otros sitios; 

Los casos con reporte de aspirado de m~ 

dula 6sea con menos del :J/o de su c~lulas nuclea.das qu~ 

correspondieran a c~lulas plasm~ticas y que no tuvieran 

otro reporte, 



III.~ Máterial y M6todo. 

De 1968 a 1983, ingresaron al Hospital Espa

ñol de Mbi_co, 40 pacientes con el diagnóstico de Miel.Q. 

roa M~ltiple, de acuerdo a. los criterios de Kyle (Tabla

) 1. 

De los ltO pacientes, 31 rewtleron los criterios de 

Durie y Salmen para calcular el tamaño de SÚ. masa tÜmo_; 

ral Tabla U )3. 

De 1968 aJ978, s~ revisaron los archivos élinicos 

para la obtención de datos, encontrfmdose II paci.entes. 

A partir. de 1979, 20 pacientes se clasificaron desde la 

presentación de la. enfermedad, en forma prospectiva. 

A los 31 pacientes q_ue se les practicaron los est)d. 

dios necesarios para podar realizar la clasificación de 

Durie. Se determinó la concentración de irununoglobuli--

nas sflricas por medio de electroforósis e inmunoclifu--

si6n a los 31 pacientes, a 28 la Protein,a de Benco Jo-

nes en orina por el m~todo de coagulaci6n o precipita-

ci6n por el calor y a los 3 pacientes restantes por ._w 

eloctrofor~sis do protoinas en orina, A los 31 pacien-

tos se les determinei concontra.cit'm de inmunoglobulinas-

s~ricas, siendo 17 casos de mieloma por IgG, 11 po» LgA 

1 por IgD y 2 casos fueron mielomo. no secretor ( inmun.Q_ 



difusj on y electroforflsis de proteinas normales ypro-

teina de Ben ce J ones en orina nega.ti va ) • Los 31 paci eg 

tes, incluyeron, 17 pacientes delsexo masculino Y 14 -

del sexo femenino, con edad media de 64 años con un réJ!! 

go de edad entre 49 y 86 años. Además se determinó la -

concentración de hemoglobina sérica, calcio sérico to--

tal 1 creatinina y nitrógeno de urea sflricas y se toma--

ron series óseas radiogrl'lficas, 

El tratamiento consistió en melfalan y prednisona-. 

en 16 casos~ un poco más de la mitad de los pacientes,

que es el tratamiento modelo contra el cual hay que com 

parar todos los nuevos esque1Jas terapeúticos¡ en 5 pa--

cientes se agregó vincristina y ciclofosfamida y a 2 -

más, se les agregó BCNU ( carmustina ), Estos esquemas

úl timos de 4 y 5 drogas se empezaron a utilizar a par-

tir de 1975, gracias a losestudios y reportes de dife-• 

rentes grupos especializados en investigación sobre c~ 

cer(9¡ lO-l6) J Seis pacientes no recibieron tratamiento-

por encontrarse al momento del diagnóstico en la fase -

terminal de su enfermedad, 

Se correlacionaron los hallazgos clínicos, con la,.; 

sobrevida, basados en el tamaño de masa tumoral, calcu-

lada por cada paciente. El sistema de clasificación fue 



TABLA I 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL MIELOMA MULTIPLE. 

1) N~mero aumentado de c~lulas plasm~ticas inmaduras, -

atipi.cas o anormales en la médula 6sea o en la biop

sia. de un tumor ( plasmaoi toma. ) • 

2) La presencia de una. proteína anormal monoclonal en -
.,. ,' ":; ~: ~"-> .. ~~:;~ ·-'' ,_. '.. 

suero o en orina. >-·-: -·. 
'·'·.-::..:-:· i-.:::.----'_ . 

. · 3) L eS:l.ories. 6seas . consisten te13 co'zll~~ del iiífeiom~. . 
:e-¡",·";···:.::!;~';:=:::" , .. , ~~-·?·:'_ 

Ta~~ª I•., Segdn 10~ ,crite:t'Í6s <ie Kyl~( 1). 



TABLA II 

SISTEMA DE CLASIFICACION DEL MIELOMA HULTIPLE. 

ESTADIO, CRITERIOS MASA CELULAR 

MEDID!i. 

I 

II 

(células x 1012/m2.) 

TOOOS LOS SIGUIENTES: 

a) Hemoglobina mayor a 10gr/100ml. 

b) Calcio sérico menor a 12mg/100ml. 

c) Estructura 6sea normal a los ra-

yos X (escala O) o plasmacitoma -

solitario, 

d) Promedio de producci6n de Compo -

nente M, bajo: 

1) IgG menor a 5gr/100ml. 

2) IgA menor a 3gr/100 ml. 

BAJ"A 

M:El!OS DE 

o.6 

3) Cadenas ligeras en orina por 

electroforesis menor a 4gr/24hrs. 

TODO LO INTERMEDIO ENTRE LOS 

ESTADIOS I Y III, INTERMEDIA 

0.6-1.2 

III. UNO O MAS DE LOS SIGUIENTES: 

a) Hemoglobina menor a 8.5gr/100ml. 

b) Calcio sérico mayor a 12mg/100m1. 

e) Lesiones osteoliticas avo.nzadas 

(escala 3). 

d) Cadenas ligeras en orina por llLTA 

electroforesis mayor a 12gr/24hrs, MAYOR DE 
1.2 

SUBCLASIFICACION, 

A. Función renal relnti vamen te normal ( oreatinina sf,

rica menor a 2,0mg/100ml.) 

B. Función renal anormal ( creatinina s~rica mayor a -

2.0 mg/100 ml.) 

Tabla II. Seg6.n Durie y Salmon (3), 



. seg(in Durie y Salman ( Tabla II ) ( 1 ,3). Para daño 6seo

se clasificó a los pacientes seg(in la escala de Durie -

y Salman ( .Tabla III ) ( 1131 41 6). 

Los datos obtenidos, se procesaron para obtener la 

media, la desviación estandar y la chi cuadrada, análi

sis de varianza con un criterio de clasificación, masa

turn()ral. A cada grupo 1 clasificado segdn su estadio -

. clínico, se 1 e realizó estudio de varianza para regre-

si6n simple de la curva sobrev:!..da' Tabla IV )( 2o). 

7 .- RESULTAD:) S.-

De los 31 pacientes, 7 se presentaron con masa tu-

moral baja ( Estadio I ) 1 19 con masa tumoral in terme-

dia Estadio II ) y 5 con masa tumoral al ta (Estadio -

III ) • 

Siete pacientes ( 21 17%) se presentaron con una ig 

suficiencia renal ( creatinina mayor a 2 mg/dl ) 1 de -

los cuales 5 tuvieron masa tumoral intermedia ( 26.32%

de los del grupo II ) y 2 con masa tumoral al ta ( 4.0",b -

del grupo III ) sin que esta diferencia !uera signifi-

cante ( p mayor a 0.05 ) , 

Cuatro pacientes presentaron hipercalcemia (calcio 

mayor a 12mg/dl), todos ellos adem~s cursaron con insu-
28 ,29 ,30 

ficiencia renal, lo que concuerda con la literatura. 





TABLA III. 

CLASIFICACÍON IN ESCALA DE LAS LESIONES OSEAS. 

ESCALA O: 

ESCALA 1: 

ESCALA 2: 

ESCALA 3: 

HUESOS NORMALES. 

OSTIDJPOROSIS, 

LESIONES OSTIDJLITICAS. 

DESTRUCCION ESQUELETICA EXTENSA 

Y FRACTURAS PATOLOGICAS. 



TABLA IV. 

CORRELACION DE LA CLASIFICACION DE DURIE PARA MASA TUMOR,'\L 

CON LA CALSIFICACION EN ESCALAS PARA LESIONES OSEAS, 

ESCALA 

I 

ESTADIOS 

II III 

Chi cuadrada 

x2 

s 3 o 11/19(57.8%) 5/5(100',t) 95.7 

s 2 1/7( 14.,%) 4/19 ( 21% ) o 19.6 

s 1 6/7(85.7",6) 4/19 (21% ) o 112. 12 

p 

0.001 

0.001 

0.001 



una falacia estadística por J.o anteriorménte o.xpuesto. 

De los 31 pacientes, 19 ( 61% ) murieron por in-

fecci6n ( 14 por neumonías, 2 por sepsis abdominal y -

2 por septicemias ) ; uno por insufiaiencia cardiaca y~ 

uno por insuficiencia ranal; permanecen vivos 10 pa--w 

cientes, 3 de ellos con insuficinnciu renal, 



una falacia e~tad1st:i.ca por J.o anteriormente expuesto. 
' ' 

De. los 3f pacientes, 19 ( 61% ) murieron por in--
' ' 

fecci6n\(,14: por neumon1áa, 2 por sepsi.s abdominal y -

¿ ~();[: ~~pticemias ) ; uno por insuficiencia cardiaca Y

unci por insuficiencia ranal; permanecen vi vos 10 pa--

cientes, 3 de ellos con insufici:encia renal, 



8 .- DISCU SION ,-

ESTA 
SAUR 

nsrs 
DE LA 

NO füf:E 
BIBUOTtCli 

El conocimiento del tmnaño de la masa tumoral-

y su velocidad de crecimiento, nos permite valorar-

mejor el comportamiento del tumor y la respuesta al. 

tratamiento ( 2 ,3, l7)' 

En forma habitual, un tumor se manifiesto clí

nicamente cuando la masa tumoral es de 1x109 célu-

los/m2 de superficie corporal y puede llevar o lo -

muerte cuando aJ.canzu una masa de 1x1012c.HuJ..as/m2-

de superficie corporoJ..(3,4, 20). 

Esta informaci6n no se tiene en la práctica --

diaria ya que ninguno de los parrune.tros ielilll.co s 6-

de laboratorio empleados para estudiar a estos en--

fermos, incluyendo el aspirado/b:Lopsia de mMuJ..a· 

6sea 6 la cuD.llfaficaci6n de inmuuogJ..obuJ..inns por si 

solos, nos permiten conocer el n6mero de células m~ 

liguas. 

El M:Leloma M61 tiple nos brinda la oportunidad-

6nica de conocer la masa tumoral. Salman y cols. en 

1960 pudieron medir in v:Ltro la sintesis de :Lnmuno-

glo bulinas marcadas con un radio:L.s6 topo, por cada -

c6lula plasmfi.tica neopl!isica e in v:L tro, la capaci-

dad de recambio de inmunoglobulinas marcadas con --



I 131, pudiendo de esta manera calcular la masa túmg, 

ral mediante la siguiente f6rmula: 

N1'.i.mero Total= Capacidad corporal de sintesis de Ig

de células monoclonal/ Capacidad de sinteais de-

Ig por cfllula plasmática en cultivo. 

Este cfü.culo que no tiene aplicación clinica -

práctica permiti6 en 1975 a Durie y Salmon3, corre

lacionar la masa tumoral calculada por {¡ate m{¡todo

con varios parfunetros clinicos y de laboratorio co-

mo son el grado de anemia, l.a concentraci6n de inm]! 

noglobulina monoclonal en suero y orina, el calcio

sflrico y las lesiones osteoliticas, encontrando una 

correlaci6n directa entre la. al teraci6n de estos --

cua.tro parfunetros y la masa tumoral., De esta forma, 

mediante pruebas de laboratorio esenciales para el.-

estudio de cualquier paciente con mieloma mtiltiple-

se puede inferir el tamaño de la masa tumoral y ut;h 

liz.arla como un " Factor Pronostico 11 que puede in

fluir en la evoluci6n y tratamiento de estos pacie~ 

tes 3, 13-15, 

Encontramos que los pacientes con masa tumoral 

alta ( 5 de 31 ) tienen una sobrevida promedio de -

15 meses más menos 10.6 (una desviación estandar); 

los de masa tumoral intermedia 15.55 meses m6s me--



nos 15.93 (una desviaci6~ est®dar) .. yJ.os de.masa -

tumoral baja de 34 meses, La similitud de sobrevida 

entre los grupos I y II, se explica porque al moma~ 

to de hacer el estudio sobrevivían pacientes con m~ 

sa tumoral intermedia con poco tiempo de evoluci6n

desde el diagn6stico. En la gr~fica de la curva de

sobrevi.da de cada estadio ( Fi.gs. 1 a 4 ) , pudimos

comprobar que elCi.ste diferencia de gran significan

cia estadistica en la sobrevida entre cada estadio; 

y tanibifm en la relación entre masa tumoral y sobr,2 

vida. 

9.- CONCLUSIONES.-

a) La clasificaci6n realizada por Durie y Sal

man tiene gran aplicación clinica práctica. 

b) Es fhcil de realizar pues se hace con pafa

metros clinicos sencillos. 

c) Con ella se conoce el tamafio de la ma·sa tu.:. 

moral y se puede inferi.r el pronósticode lo_s pa--.. 

cientes, 

d) Es un avance en el estudio del comportamie!!_ 

to tumoral y nos puede dar una guia para el estudio 

de otros tumores menos acceslbles para su estudio, 

e) Este estudio demuestra que con la tecnolo~-



TABLA V. 

RESULTADOS DE ANALISIS DE VARIANZA DE REGRESION SI!i 

PLE PARA EVALUAR LA RELACION ENTRE CADA ESTADIO SE

GUN TAMANO DE MASA TUMORAL Y SU SOBREVIDA. 

ESTADIOS COEFICIENTES VALORES 

DE DE 

REGRESION CORRELACION DE F p 

PEARSSON, 

I :..1.68 -0.94 ?2•75 :0.00007 

II -1'.45 - - .,.0.93 66.38 = 0.00009 

III _, .88 -0.93 66'.93 • 0-.00009 
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gia actual con que contamos em M~x:Lco, se puede re!! 
. . --- - --- - - -- _.- --·---···--'-

lizar la clasificación y en un futuro realizar est);! 

dios prospeétivos comparando el tamaño de la masa .,: 

tumoral con diferentes modalidades terapfmticas y -

a.si establee er diferentes programas quimioter~picos 

para cada estadio de la enfermedad. 
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