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INTRODUCCION

La primera proliferaciéon neoplasica de células plasméticas fue descrita por
Darlrymmple y Bence-Jones en 1846. Ellos describieron una proliferacion
neoplasica diseminada de células plasmaticas que se caracterizaba por
marcada proteinuria y dolores 6seos. Ruztizky en 1873 di6 el término de

mieloma multiple para esta enfermedad.

Las neoplasias malignas originadas a partir de tejido linfoide como tipo B
(linfocitos B y células plasmaticas ) incluyen: mieloma mdudltiple y
plasmocitoma solitario. Los plasmocitomas solitarios ( PS) son proliferaciones
localizadas de linfocitos B 6 células plasmaticas que pueden aparecer en

cualquier lugar donde existan formaciones del sistema reticuloendotelial.

Se clasificacion en plasmocitoma 6seo solitario (POS) y plasmocitoma
extramedular (PEM). El mieloma multiple es una enfermedad fatal con una
supervivencia media de 2-3 afos. El plasmocitoma solitario corresponde a
una etapa inicial la cual progresa a mieloma mdltiple que se produce en un

50% de los pacientes.

En el tratamiento del mieloma mudltiple, lo primero que hay que considerar es
qué pacientes deben tratarse, ya que aquellos con mieloma mudultiple
asintomatico y mieloma multiple sin respuesta o que no progresa pueden
permanecer estables durante muchos afios sin requerir tratamiento. Una vez
que se considera que el paciente es sintomético, hay que decidir el

tratamiento 6ptimo para erradicar el clon tumoral y el tratamiento de soporte.

Dentro de la primera vertiente, los pacientes deben considerarse desde dos
puntos de vista: los que podrian recibir quimioterapia en dosis altas con
rescate de células progenitoras (trasplante) vy los que por edad o

enfermedades asociadas no son candidatos a esta estrategia.



ANTECEDENTES

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto que el mieloma multiple es una
enfermedad que ha afligido a la humanidad desde remotas épocas.: Los dos
primeros pacientes de la literatura moderna fueron descritos por el Dr.
Samuel Solly, quién le asign6 el nombre de mollities ossium.z El Dr. Henry
Bence Jones estudié especimenes de orina proporcionados por los Dres.
Maclintyre y Watson y describi6 las llamadas proteinas de Bence Jones (BJ).
El Dr. John Dalrymple informa sus hallazgos detectados en los huesos y
presenta unos dibujos de las calulas encontradas en éstos que sin duda
corresponden a plasmocitos. En 1873 Rustizky describié otro paciente y
utilizé por primera vez el término mieloma multiple para resaltar las variadas
lesiones Oseas que estaban presentes.® En 1889 Otto Kahaler publicé una
revision sobre la enfermedad que se dio a conocer como “Enfermedad de
Kahaler © Sin embargo, los italianos le suelen llamar “enfermedad de

Bozzolo en honor de su compatriota Camillo Bozzolo (1845 -1920).

El primer caso publicado en E.U.A. fue el de los Dres. Herrick y Hetoen en
1894.° El término de “célula plasmatica” fue utilizado por primera vez por el
patélogo aleman Wilhelm von Waldeyer Hartz (1836-1921.° Sin embargo,
existe la probabilidad de que lo que describié hayan sido células cebadas,
siendo hasta 1890, que Ramon y Cajal las describiera con precision.”® Pero
fue James Homer Wright (1869-1928) hasta 1900, quien publicO sus
descubrimientos relacionados con los plasmocitomas, demostrando que eran
las células malignas del mieloma. Arinkin, en 1927, destacé la importancia
del aspirado de médula 6sea en el diagnéstico del mieloma mudltiple y
posteriormente, en 1938, Rosenthal y Vogel confirmaron esta aseveracion.
Una relacion entre las proteinas de BJ y las séricas del mieloma se demostré

hasta 1956. La hiperglobulinemia fue reconocida por Perlzweig y col. En



1928. En 1939 Longsworth y col. Emplearon la electroforesis en el estudio
del mieloma demostrando la existencia del pico monoclonal. La
crioglobulinemia, fue reconocida por Wintrobe y Buell en 1933, aunque el
término fue introducido por Lerner y Watson hasta 1947. El conocimiento del
tratamiento se inicié afios después con el advenimiento de la radioterapia, ha
sido mas acelerado pero dista mucho de llegar a la meta que todos
deseamos. Durante décadas solo sirvié la radioterapia misma, hasta que
Blokhin y cols. Reportaron resultados exitosos con la mostaza fenilalanina
entonces llamada sarcolisina y en 1962, Bergsagel y cols. Informaron que
ésta ahora llamada Melfalan, podia inducir remisiones en aproximadamente
un tercio de los pacientes con mieloma. Finalmente, llegaron mdultiples
combinaciones medicamentosas, pero el grupo del Myeloma Trialists
Collaborative Group demostré, en 1999, que ninguna de ellas era superior a
la combinacién de Melfalan Prednisona. Ahora se cuenta con multiples
recursos como el trioxido de arsénico, el bortezomib, las autovacunas, el
ATRA vy hasta el interferon alfa, asociados a terapias de apoyo como los

bifosfonatos.



CAPITULO |

PLASMOCITOMA
1.1 DEFINICION.

Un plasmocitoma es una masa solitaria de células plasmaticas neoplasicas
monoclonales que se encuentran a nivel 6seo (plasmocitoma 6seo solitario) o
en tejidos blandos (plasmocitoma extramedular). Estos son tumores
infrecuentes que abarcan entre un 5-10 % de las neoplasias de células
plasmaticas. Los plasmocitomas solitarios (PS) son proliferaciones
localizadas de células plasmaticas que pueden aparecer en cualquier lugar

donde existan formaciones del sistema reticuloendotelia.” Fig.1
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Fig. 1 Las células plasmaticas pueden acumularse en el hueso y producir tumores pequefios llamados

plasmocitomas.



1.2 CLASIFICACION.

Para simplificar los plasmocitomas solitarios pueden ser divididos en dos

grupos de acuerdo a su localizacion:
1) Plasmocitomas 6seos (POS).
2) Plasmocitomas extramedulares (PEM).

Los plasmocitomas 6seos solitarios (POS) fig 2 afectan sobre todo a los
huesos largos y esqueleto axial, siendo rara su localizacion a nivel de
cabeza y cuello; cuando ocurre esta localizacion las areas premolar y molar

de la mandibula son las mas frecuentemente afectadas.

Laed

Fig. 2 Plasmocitoma Solitario. Sabanas de células plamaticas atipicas."

Los plasmocitomas extramedulares (PEM) se localizan en areas submucosas
y entre un 80 - 90 % acontecen a nivel de cabeza y cuello, especificamente a

nivel del tracto aerodigestivo superior, afectando con mayor frecuencia a



fosa, senos paranasales y rinofaringe. La localizacion laringea es

excepcional, siendo la epiglotis la estructura mas frecuentemente afectada.*

1.3 FRECUENCIA.

Los plasmocitomas 0seos solitarios representan menos del 5% de las
gamapatias monoclonales® y el plasmocitoma extramedular el 3% de las

mismas.

1.4 MORBIMORTALIDAD.

1) El plasmocitoma 06seo solitario evoluciona a mieloma mdultiple en 50 a

60% de los pacientes.” La sobrevida media es de 10 afios.*

2) El plasmocitoma solitario extramedular evoluciona a mieloma multiple en

11-30% de los pacientes a los 10 afios. La sobrevida a 10 afios es 70%.

1.5 GENERO.

El plasmocitoma 06seo solitario tiene una relacibn hombre/mujer de 2:1,

tres cuartas partes de los extramedulares afectan a los hombres.”

1.6 EDAD.
Para ambos 0seo y extramedular la edad de presentacion es 55 afios, 10

aflos mas jovenes que el mieloma multiple



1.7 CAUSAS.

No hay causa definida para el plasmocitoma éseo solitario, sin embargo en
las formas extramedulares la forma de presentacion mucosa del tracto
aerodigestivo (>80%) se sospecha que pueda estar relacionada con

estimulacion de irritantes inhalados o infeccién viral.»

1.8 PATOFISIOLOGIA.

El plasmocitoma puede asentar en cualquier parte del cuerpo. Un
plasmocitoma 6seo solitario deriva de las células plasmaticas localizadas en
médula 6sea, mientras que el plasmocitoma extramedular se considera que
deriva de las células plasmaticas de las superficies mucosas.® Ambas
representan un grupo diferente de neoplasias en términos de localizacion,
progresion tumoral, y tasa de sobrevida.® Algunos autores sugieren que el
plasmocitoma 6éseo solitario representa linfoma de células marginales con

diferenciaciéon plasmocitaria extensa.?

Tanto el plasmocitoma 0seo solitario como el plasmocitoma extramedular sin
embargo, comparten muchos de los elementos biol6gicos de otras células
plasmaticas.

Los estudios citogenéticos muestran pérdida recurrente en el brazo largo del
cromosoma 13y en el brazo corto del cromosoma 14, asi como ganancias en
el brazo largo del cromosoma 19, largo del 9 y corto del 1. La interleukina 6
(IL-6) es todavia considerada el principal factor de crecimiento en la
progresion de los trastornos de células plasmaticas.** Los roles especificos
de los marcadores de superficie, moléculas de adhesion y angiogénesis en

plasmocitoma solitario, necesitan ser estudiados mas.



En un estudio de Kumar y col, el alto grado de angiogénesis en
plasmocitoma 0seo solitario, estuvo asociado a progresion mas rapida a

mieloma multiple.

Algunos han postulado que el plasmocitoma 6seo solitario es un paso
intermedio desde la gamapatia monoclonal de significado incierto a mieloma

multiple.

1.9 CARACTERISTICAS CLINICAS..
1.9.1 Plasmocitoma 6seo solitario.

El sintoma mas comun es el dolor en el sitio de la lesién esquelética debido a

la destruccion osea por infiltracion con células plasmaticas tumorales:

Fracturas de cuerpos vertebrales lumbares y dorsales pueden producir dolor
severo por compresion. Algunos pacientes pueden experimentar compresion
de las raices o de la médula espinal.* La compresion de la médula
representa una emergencia oncoldgica/neuroquirdrgica que requiere
inmediato diagnostico y tratamiento para evitar dafio definitivo, (paraplejia,

disfuncion vesical e intestinal, dolor cronico).

El dolor pleuritico debido a fracturas costales o claviculares patoldgicas, se

asocian con marcado dolor en la zona.

Puede comprometer cualquier hueso, pero tiene predisposicion por la médula
Osea del esqueleto axial. La enfermedad espinal es observada en 34 a 72 %

de los casos.

Las vértebras toracicas estan mas frecuentemente comprometidas, seguidas
por las lumbares, sacras y cervicales.*Fig.3. Las costillas, esternon, clavicula
0 escapula se afectan en el 20% de los casos.* El examen fisico esta

relacionado con el sitio de compromiso, presentdndose como masa dolorosa,



fractura patologica o compresion de las raices y médula espinal. Los

pacientes con compromiso de huesos largos pueden presentar

patologicas.”

Vertebral Column

Cervical vertebrag ———=

Thoracic vertebrae

Sacrum

Coccygeal vertebrae

fracturas

Cervical curve

Thoracic curve

Lumbar curve

'| Sacral curve

Fig. 3 Columna vertebral.’

Ocasionalmente los pacientes con plasmocitoma 0seo solitario se presentan

con polineuropatia®o con hallazgos consistentes con el sindrome de POEMS

(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y cambios

cutaneos).”



1.9.2 Plasmocitoma extramedular solitario.

Se presenta como una masa que crece en el tracto aerodigestivo en el 80 a
90% de los casos, a menudo con diseminacién a los ganglios linfaticos,

aunque también se pueden afectar otros sitios.

Las manifestaciones comunes incluyen inflamacion, cefalea, rinorrea,
epistaxis, obstrucciéon nasal, odinofagia, ronquera, disfonia, disfagia, disnea,

dolor epigastrico y hemoptisis.*

Los sintomas por afectacion de otros tejidos estan asociados con el sitio y el

tamafo del tumor y la compresion y o compromiso de estructuras vecinas.

Los plasmocitomas extramedulares que comprometen el pulméon mas

comunmente se presentan como noédulos o masas hiliares.

Aunque el plasmocitoma extramedular puede ocurrir en cualquier sitio, 80 a
90 % de los tumores se desarrollan en cabeza y cuello especialmente en

tracto aerodigestivo.

Aproximadamente 80% de los casos comprometen la mucosa de senos

paranasales, faringe, cavidad nasal, encias o0 mucosa oral.

Una masa (plasmocitoma) en esta area es el hallazgo mas comun con
compresion o invasion de estructuras vecinas. Los pacientes con tumor en
base de craneo se pueden presentar con paralisis de pares craneales.

Hay reportes de casos de compromiso de vejiga urinaria, vesicula, sistema
nervioso central, Orbita, tracto gastrointestinal, higado, bazo, péancreas,
pulmdn, mama, piel, testiculos, parétida, mediastino, tiroides. En 30 a 40 %
de los casos, los ganglios linfaticos estan afectados en la presentacién o en

las recidivas.
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1.10 CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS.

En la radiofrafia el plasmocitoma Oseo solitario, clasicamente tiene un
aspecto osteolitico con un margen claro. En el plasmocitoma extramedular
solitario, las radiografias muestran destruccion en la mayoria de los
pacientes con compromiso de cavidad nasal o compromiso de senos

paranasales.

1.11 HISTOPATOLOGIA.

El plasmocitoma 6seo solitario revela infiltracion 6sea por células plasmaticas
monoclonales. El plasmocitoma extramedular muestra infiltracion por células
plasméticas monoclonales, con crecimiento submucoso, requiriendo biopsia
profunda, o biopsia abierta o extirpacion completa dependiendo de la
localizacion del tumor.* Histolégicamente se clasifican como de bajo,

intermedio o alto grado.”® Fig.4

Wiltshaw clasifico los plasmocitomas de tejidos blandos en 3 estadios como
sigue:

Estadio I. Limitado a un sitio extramedular.
Estadio Il. Compromiso de ganglios linfaticos regionales.

Estadio Ill. Mdltiples metastasis.

11



FIG.4 Imagen histolégica del plasmocitoma de alto grado: células de mediano y gran tamfio de habito

plasmocitoide, con nicleo basofilo, hipercromatico y gran nucléolo."

1.12 DIAGNOSTICO.
Criterios diagnésticos para plasmocitoma 6seo solitario:

Los criterios para diagnosticar plasmocitoma 6seo solitario varia entre los
autores.® Algunos incluyen pacientes con mas de una lesion y niveles
elevados de proteinas de mieloma y excluyen pacientes cuya enfermedad
progreso dentro de los dos afios 0 cuyo nivel de proteinemia persistio

después de la radioterapia. Los criterios actualmente aceptados son.*
1. Area Unica de destruccion 6sea debido a células plasmaticas clonales.

2. Una poblacion numerosa de células plasméticas en medula 6sea.’

12



3. Ausencia de lesiones 6seas liticas u otro compromiso tisular (no evidencia

de mieloma).

4. Ausencia de anemia, hipercalcemia o insuficiencia renal atribuibles a

mieloma.

5. Baja concentracion de proteinas monoclonales séricas o urinarias, si es
que estan presentes.

Criterios diagnésticos para plasmocitoma extramedular.

Los criterios diagnosticos de plasmocitoma extramedular son:

1) Biopsia tisular que muestra células plasmaticas monoclonales.

2) Infiltraciéon de médula 6sea por células plasmaticas que no excedan de 5%
de todas las células nucleadas.

3) Ausencia de lesiones 6seas liticas 0 compromiso de otros tejidos
(aunsencia de mieloma).

4) Ausencia de hipercalcemia o insuficiencia renal.

5) Baja concentracién de proteinas M, si esta presente.

1.13 TRATAMIENTO.
Plasmocitoma 6seo solitario

La radioterapia local es el tratamiento de eleccién.®

El control local se logra 88 a 100% de los pacientes, virtualmente todos los

13



pacientes tienen tratamiento sintomatico® y la recurrencia tumoral es de

aproximadamente 10%.

La mayoria de los centros usan 40 Gy para lesiones espinales y 45 para
lesiones en otros huesos. Para lesiones mas grandes de 5 cm. 50 Gy deben
considerarse.

No hay relacion entre la dosis y la desaparicion de la proteina monoclonal en

una serie de pacientes con plasmocitoma éseo solitario.?

Las proteinas monoclonales se reducen marcadamente después de
radioterapia en la mayoria de los pacientes, pero la desaparicion se observa

solo en 20 a 50% de los pacientes.>

La cirugia esta contraindicada en ausencia de inestabilidad estructural o

compromiso neurologico.®

La quimioterapia puede ser considerada en los pacientes que no responden
a la radioterapia y el tratamiento es similar a los regimenes utilizados en

mieloma multiple.

No hay lugar para la quimioterapia adyuvante en el plasmocitoma 0seo
solitario.

Plasmocitoma extramedular

La radioterapia es el tratamiento de eleccion.

Cuando una lesion es completamente resecada, la cirugia provee los mismos

resultados que la radioterapia.

La terapia combinada (cirugia y radioterapia) es un tratamento aceptado
dependiendo de las caracteristicas quirargicas que permitan su acceso

quirargico y asi ofrecer mejores resultados.*

14



La dosis 6ptima para control local es 40-50 Gy (dependiendo del tamafio
tumoral) aplicadas en el termino de 4-6 semanas.* *

Debido a la alta tasa de compromiso ganglionar esas zonas deben ser

incluidas en campo de radiacion.*

La radioterapia adyuvante debe ser recomendada para pacientes con

margenes quirlrgicos positivos.

La quimioterapia puede ser considerada para pacientes con enfermedad
refractaria o recidivada, con los mismos regimenes que para mieloma

multiple. =

La quimioterapia adyuvante puede ser considerada para pacientes con
tumores mas grandes de 5 cm. asi como aquellos con histologia de alto

grado.

Tratamiento quirdrgico

Aunque la reseccidon quirargica no es aconsejada para el tratamiento del
plasmocitoma 0seo solitario, cuando hay compromiso de columna a veces
son necesarios estos tratamientos para restablecer la arquitectura normal de
la columna u otros huesos afectados. Si es posible la reseccién de la lesion,
incluyendo diseccion de ganglios linfaticos, debe ser intentado para los

plasmocitomas extramedulares.

1.14 CUIDADO AMBULATORIO POSTERIOR.

La evaluacién periédica para la progresion y desarrollo de mieloma mdltiple
es recomendada cada 6 semanas por los primeros 6 meses en

plasmocitomas ¢seos solitarios y extramedulares. Se deben realizar los

15



siguientes tests: Recuento completo de células sanguineas, panel metabdlico
completo con LDH calcio fosforo, PCR, y beta2 microglobulina.
Eritrosedimentacion, electroforesis sérica con inmunofijacion, cuantificacion
de inmunoglobulina sérica. Electroforesis urinaria con inmunofijacion (en

muestra de 24 (hs). Evaluacion 6sea completa.

1.15 PRONOSTICO.
Plasmocitoma 6seo solitario.

Progresa a mieloma mudltiple en una tasa de 65 a 84% a 10 afios y 65 a
100% a 15 afios. La tasa promedio de conversién a mieloma multiple es 2 a 5
afios con una tasa de sobrevida 15 a 46%. El tiempo medio de sobrevida es
10 afos. Kyle describi6 3 formas de fallo de tratamiento* desarrollo de
mieloma multiple (54%), recurrencia local (11%) y desarrollo de nuevas

lesiones 6seas en ausencia de mieloma multiple 2%.

La probabilidad de evolucionar de plasmocitoma éseo solitario a mieloma

multiple esta en relacion a:

1. Tamafio de la lesion de méas de 5 cm.

2. Pacientes de mas de 40 afios,

3. Alto nivel de proteina M,

4. Persitencia de la proteina M después del tratamiento,
5. Lesiones espinales.

En un estudio de Wilder y col la sobrevida libre de mieloma fue de 91%
versus 29% en pacientes cuya proteina M no se resolvi6 al afio de la
radioterapia.®
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Plasmocitoma extramedular.

La tasa de sobrevida a 10 afios es 70%. La tasa de progresion a mieloma
multiple es menor que en plasmocitoma 6seo solitario y va desde el 11 a
30% a los 10 afos. Los pacientes con plasmocitoma extramedular que
progresan a mieloma multiple tienen una tasa de sobrevida a los 5 afios de
100% comparados con 33% de plasmocitomas 6seos solitarios.? En una
revision de 721 casos de Alexiou y col, después del tratamiento,
aproximadamente 65% de los pacientes estuvieron libres de recurrencia y no
progresaron a mieloma mdultiple, 22% experimentaron recurrencia y 15% de

los casos evolucionaron a mieloma multiple.*

En un estudio, el control local siguiendo a la radioterapia se logré en 83% de
los casos con bajo grado versus 17% en los tumores de grado intermedio o

alto.
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CAPITULO Il

MIELOMA MULTIPLE

2.1 DEFINICION Y SINONIMIA.

El mieloma mudltiple fig. 5 es la segunda neoplasia linfatica en orden de
frecuencia y los nombres alternativos son: plasmocitoma maligno,
plasmocitoma del hueso, mieloma de células plasmaticas, discracia de

células plasméticas, enfermedad de Kahaler.

Fig.5 Imagen de mieloma mdiltiple.®
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El mieloma multiple es un tipo de cancer en el que la célula que se maligniza
es la célula plasméatica con crecimiento y formacion de un tumor, que dada su
localizacidn, suele encontrarse en la médula 6sea. Al proliferar estas células
de manera anormal, pueden impedir el desarrollo del resto de las células
sanguineas que se forman en la médula 6sea. Las células plasmaticas
malignas no protegen frente a las infecciones, pues los anticuerpos que
producen son defectuosos, son todos iguales (monoclonales) y para que
fueran efectivos frente a las infecciones, deberian ser diferentes y en

cantidad suficiente.

Las tres variedades de los tumores de células plasmaticas son indistinguibles
histologicamente: solitario, extramedular y mieloma multiple. Se diferencian
en base a una combinacion de pruebas histologicas especificas y estudio de
afectacion sistémica. Un buen diagnéstico es indispensable, pues el

tratamiento y la supervivencia son diferentes.

El mieloma multiple es una enfermedad fatal con una supervivencia media de
2 a 3 afios. En los plasmocitomas solitarios el indicador prondstico es la
progresion a mieloma multiple, que se produce en el 50 % de los pacientes
diagnosticados de plasmocitomas solitarios entre los 3 y 5 afios del
diagnéstico.

Los mielomas mudltiples son neoplasias de una sola clona de células
plasméticas que se caracterizan por presentar proliferacion de células
plasméticas en la médula ésea, infiltracion de los tejidos adyacentes con
células plasmaticas maduras e inmaduras y produccion de una
inmunoglobulina, que generalmente es IgG o IgA monoclonal (juntas

denominada “proteina M”).Fig. 6

Los mielomas multiples a menudo se mencionan en un contexto de “lesiones
metastasicas” de los huesos, también en ocasiones se les considera tumores

0seos primarios.
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Fig 6. El mieloma multiple esun cancer desarrollado a partir de las células plasméaticas de la médula

osea.?

El mieloma mudltiple es una enfermedad de las células plasméaticas que
secundariamente producen lesiones de naturaleza osteolitica localizadas en
distintas partes del esqueleto o desarrolla una osteopenia generalizada, los
sintomas del dolor 6seo habitualmente son provocados por movimiento y
estan ausentes en reposo. Las manifestaciones clinicas son variables y van

desde:
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Fracturas 6seas.

Insuficiencia renal: es multifactorial, pero tienen una funcién importante las

cadenas monoclonales de bajo peso molecular.

Susceptibilidad a la infeccion: proliferacion de células plasmaticas interfiere

en la funcién normal del sistema inmunitario.

Anemia: compromiso de la médula ésea, destruccion de la capacidad
hematopoyética, anemia normocrOémica y normocitica, leucocitopenia,

trombocitopenia.

Hipercalcemia: esta presente en la etapa inicial en 25% de los casos de

mieloma multiple.

Y a veces alteraciones de la coagulacion, sintomatologia neurolégica y

manifestaciones vasculares de hiperviscocidad.

2.2 ETIOLOGIA

La etiologia del mieloma es desconocida, pero se han advertido algunos
factores que contribuyen a su aparicion. Se observéd que el mieloma aparecia
con mayor frecuencia en las personas expuestas a la radiacién de las
cabezas nucleares en la Segunda Guerra Mundial, al cabo de un periodo de
latencia de 20 afios. También varios estudios han planteado que las
radiaciones ionizantes puedan inducir el mieloma, basandose en la elevada

mortalidad en radiélogos y en empleados de plantas nucleares.

Pareceria que una exposicion prolongada a bajas dosis de radiaciones, como

sucede en los radi6logos, tendria un efecto inmunosupresivo.

Sustancias quimicas: Estos factores de riesgo estan en relacion con las

exposiciones ocupacionales, se han encontrado algunas profesiones que
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presentan un exceso de incidencia del 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 asociaciones. Entre las sustancias quimicas consideradas

como de riesgo estén la fenitoina, la sulfinpirazona, el benzotriclorido, etc.

Mayores estudios son necesarios para evaluar la importancia de los factores
inmunogeneéticos y las exposiciones ambientales, incluyendo radiaciones y
ocupaciones. Es posible que algunos agentes puedan actuar a través de una
estimulacion antigénica o a través de la supresion de la funcién

inmunorreguladora.

Defectos citogenéticos: En trabajos de experimentacion se encontraron
anormalidades cromosomicas, sobre todo del cromosoma 14, que también

fueron detectadas en situaciones clinicas.

También a ciertos virus como el del SIDA, el de Epstein-Barr y los que

poseen ARN tipo C vy la predisposicion genética.

2.3 INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

La incidencia del mieloma aumenta con la edad. La edad media en que se
establece el diagnéstico es de 68 afios y so6lo un 15% de los casos se

diagnostica antes de los 50 afios.

El mieloma multiple constituye por frecuencia, la segunda neoplasia linfatica.
Segun datos de 2006 en EE. UU. su incidencia es de 56 casos nuevos por
cada 1.000.000 de habitantes por afio, notablemente parecida en todos los
paises del mundo. Ademas se sitia como la décima causa de muerte por

cancer en numeros absolutos (3,8 muertes por cada 100.000 habitantes por
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afio).La probabilidad que un hombre desarrolle un mieloma es un 50%
superior al de la mujer.

Los individuos de raza negra tienen el doble de probabilidades de desarrollar

un mieloma que los de raza blanca.Fig.6

En la Republica Mexicana hay escasa informacion sobre la incidencia del
mieloma multiple. En el afio 2000, de acuerdo con la distribucion porcentual
de casos de diferentes enfermedades reportadas por la Secretaria de Salud,
se encontraron 780 casos de mieloma mudltiple. En Monterrey, Nuevo Leodn,
un hospital de Instituto Mexicano del Seguro Social reporté un total de 84

casos en el afio 2006.*

Fig. 6 Mieloma mdltiple mas comun en personas de raza negra.?
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2.4 PATOGENIAY

MANIFESTACIONES CLINICAS

Signo clinico

Causa subyacente

Mecanismo patégeno

Hipercalcemia,

fracturas patolégicas,
compresion de la
médula espinal,
lesiones dseas liticas,
osteoporosis, dolor
Oseo.

Destruccién del esqueleto

Expansion tumoral, produccion de
OAF por las células tumorales

Insuficiencia renal

Proteinuria de cadenas ligeras,
hipercalcemia, nefropatia por uratos,
glomerulopatia por amiloide (rara).
Pielonefritis

Efectos téxicos de productos
tumorales; cadenas ligeras, OAF,
productos de degradacién del DNA.
Hipoglobulinemia gamma.

Anemia Mieloptisis, menor produccién vy |Expansion tumoral; produccion de
mayor destruccién factores inhibitorios y
autoanticuerpos por células
tumorales.
Infeccidn Hipoglobulinemia gamma, menor|Menor produccién por supresion

migracion de neutréfilos

inducida por tumor; mayor catabolia
de 1gG

Sintomas neurolégicos

Hiperviscocidad; crioglubulinas,

Productos de tumor; propiedades del

deposito de amiloides componente M, cadenas ligeras,
Hipercalcemia; compresién medular | OAF
Hemorragia Interferencia con  factores de|Productos de tumor; anticuerpos

coagulacion; lesién de endotelio por
amiloide; disfuncién plaquetaria

contra factores de coagulacion

Lesiones “en masa”

Expansién tumoral

Tabla 1 .Patogenia y manifestaciones clinicas.?

El mieloma mudltiple es una enfermedad de las células plasméaticas que

secundariamente produce lesiones de naturaleza osteolitica localizadas en

distintas partes del esqueleto o desarrolla una osteopenia generalizada. Fig.7
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mieloma |
multiple |

Fig. 7 Esta proliferacién no s6lo erosiona los huesos (lesiones osteoliticas), sinoque afecta a la funcion

de la médula 6sea.®

Las manifestaciones clinicas del mieloma son consecuencia de la infiltracion
de los 6rganos y la secrecién anormal de inmunoglobulinas por las células

tumorales.

El dolor 6seo es el sintoma mas tipico y frecuente, este dolor es producto del
edema con irritacion y compresion secundaria de los filetes nerviosos,
producidos por citoquinas Yy prostaglandinas por los osteoclastos

sobreestimulados.®

El dolor 6seo aparece en el 60-80 % de los pacientes en el momento del
diagnéstico, si bien cualquier hueso puede resultar afectado, en grandes
series estudiadas se hallé esta distribucion porcentual: columna vertebral 66,

costillas 44, craneo 41, pelvis 28, fémur 24, clavicula 10 y escapula 10 % fig.
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8 y a diferencia del dolor del carcinoma metastasico que a menudo empeora
por la noche, este se exacerba con el movimiento. La aparicion de un dolor
persistente y localizado en un paciente con mieloma suele indicar una
fractura patoldgica.

Fig. 8 El mieloma miuiltiple puede afectar a los huesos provocando erosiones la masa 6sea y fracturas.”

El origen del mieloma son lesiones Oseas que por radiologia, suelen

corresponder a tipicas imagenes osteoliticas en “sacabocados” fig. 9y 10.
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A pesar de su naturaleza maligna estas lesiones radiotransparentes estan

relativamente bien delimitadas, aunque sus limites no estan encapsulados.

Fig 9 .En el mieloma mudiltiple, la radiografia puede mostrar imagenes en sacabocado, tal como se
aprecia en la figur. Radiografia lateral de craneo.”
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Fig. 10 Radiotransparencias en forma de moneda o sacabocados.*

En la zona orofacial la enfermedad puede manifestarse con dolor. Las
radiografias dentales pueden mostrar también radiotransparencias en forma
de moneda, como en sacabocados o0 destruccion Osea generalizada. Los
bordes radiograficos son “apolillados” y carecen de capsula. Los dientes

localizados en la zona de la neoplasia pueden perder la insercién.*

El mieloma también puede manifestarse como osteoporosis grave o fracturas
patoldgicas fig. 11y 12; las ostedlisis son incluso mas frecuentes que el dolor,
pues aparecen en el 80% de los casos y en el resto hay lesiones
microscopicas que, aun siendo invisibles en la radiografia convencional,
pueden dar imagenes visibles por resonancia magnética (RM). Se localizan

sobre todo en huesos con gran cantidad de médula 6sea, es decir, por orden
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de frecuencia: craneo, columna vertebral, costillas, pelvis y epifisis
proximales de huesos largos. El origen de estas lesiones hay que buscarlo
en un desequilibrio entre resorcion y formacion 0seas. En etapas iniciales se
observa un aumento de la resorcién por activacion de osteoclastos debida al
aumento de estimulantes como el factor de necrosis tumoral alfa y beta, la
interleucina (IL) 1- e IL-6, pero sobre todo a una hiperactividad del receptor
del activador del factor nuclear kappa y su ligando (RANK/RANK-L), ya que
el ligando se expresa en células plasmaticas y estroma.®* El aumento
destructivo se compensa al principio con un aumento de la formacion Osea,
pero al crecer el clon tumoral se sintetiza Dickkopf-1 (DKK1), que es un factor
que inhibe la via de Wingless tipo-1 (WNT1), esencial en los osteoblastos.*
Asi pues, la formacion O6sea se resiente y se acaba por generar un
desequilibrio que ocasiona una pérdida neta de masa 6sea, lo que genera la
clasica triada de la lesion 6sea del mieloma: dolor, hipercalcemia y fracturas

patoldgicas

Las lesiones 0Oseas localizadas pueden extenderse hasta el punto de que se
puedan palpar las lesiones tumorales, sobre todo en el craneo, claviculas y
esternon; el colapso de las vértebras puede causar sintomatologia de
compresion de la médula espinal. Fig. 13
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Fig.11 Sintoma mas frecuente es el dolor en los huesos.*

Fig. 12 Fracturas Oseas inexplicables.
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Fig. 13 Resonancia Magnética Nuclear de columna. S e apresian aplastamientos en D8 y L2.1°

2.4.1 Hipercalcemia.

La hipercalcemia esta presente en un tercio de los pacientes en el momento
del diagnéstico y un 30% adicional la desarrolla durante la evolucion de la

enfermedad.

La hipercalcemia es secundaria al aumento de resorcion ésea por secrecion
de activadores de osteoclastos y al factor de crecimiento tumoral alfa, que
moviliza hueso. Debido a la hipercalcemia los pacientes con mieloma pueden

presentar los siguientes sintomas:
a) Pérdida del apetito.

b) Nausea o vomito.
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c) Sed excesiva.

d) Aumento de la excrecion de orina (poliuria).
e) Constipacion.

f) Sensacién de mucho cansancio. Fig. 13

g) Debilidad muscular.

h) Desasosiego.

i) Confusién mental o problemas para pensar.

Fig.13 Sensacién de cansancio.®
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Un tratamiento rapido y combinado que incluya un glucocorticoide e
hidratacion sera el mejor método para revertir rapidamente la hipercalcemia.
Generalmente no son necesarias otras medidas para controlar la
hipercalcemia, como por ejemplo la administracion de un bifosfonato, nitrato

de galio o calcitonina.

2.4.2 Infecciones bacterinas..

El siguiente problema clinico en orden de frecuencia en los pacientes con
mieloma es la susceptibilidad a las infecciones bacterianas. Las infecciones
son la primera causa de mortalidad del mieloma multiple, con una incidencia
de 0,8-2,2 episodios por paciente y afo, entre 7 y 15 veces por encima de la
observada en pacientes hospitalizados por otros motivos. Las infecciones
mas frecuentes son las neumonias y la pielonefritis y los patdgenos mas
comunes Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Klebsiella
pneumoniae en los pulmones y Escherichia coli y otros microorganismos
gramnegativos en el aparato urinario, pero también las hay virales (sobre
todo, herpes zéster) y flngicas. Aproximadamente en el 25% de los
pacientes, el sintoma de presentacién es una infeccién recidivante mas del
75% de los pacientes presentan una infeccion grave en algin momento de su

evolucion.

La susceptibilidad a las infecciones tiene varias causas coadyuvantes.En
primer lugar los pacientes con mieloma presentan una
hipogammaglobulinemia difusa, si se excluye el componente M. Dicha
hipogammaglobulinemia esta relacionada con la disminucion en la
produccién y el aumento en la destruccion de anticuerpos normales. Ademas
algunos enfermos elaboran una poblacién de células circulantes reguladoras
en respuesta a su mieloma y dichas células pueden suprimir la sintesis de

anticuerpos normales. La funcion y actividad de las células T es normal.
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2.4.3 Insuficiencia renal.

La insuficiencia renal (IR) aparece en un 25-30% de los pacientes, aunque
las series mas recientes describen una frecuencia menor. Su origen es
multifactorial, si bien la causa mas descrita es la eliminacion renal de
cadenas ligeras de Ig (proteinuria de Bence-Jones) cuya presencia en los
tubulos se denomina histolégicamente “rifibn de mieloma”. Caracterizado por
cumulos cilindricos de cadenas livianas precipitadas en los tubulos colectores
y distales por la hipercalcemia. La hipercalcemia es la causa mas frecuente
de insuficiencia renal. Los depésitos glomerulares de amiloide, la
hiperuricemia, las infecciones recurrentes y la infiltracion ocasional del rifién
por las células del mieloma pueden contribuir también la disfuncién renal. No
obstante, casi siempre existe una lesion tubular asociada a la excresion de
cadenas ligeras. Normalmente las cadenas ligeras son filtradas, reabsorbidas
en los tdbulos y catalizadas. Al aumentar la cantidad de cadenas ligeras que
alcanzan el tabulo, las cadenas tubulares se ven sobrepasadas por éstas
proteinas y se produce una lesion tubular directa por los efectos toxicos de
las cadenas ligeras o indirecta por la liberacion de enzimas lisosomicas
intracelulares. La manifestacion mas precoz de esta lesion tubular es el
sindrome de Fanconi del adulto (una acidosis tubular renal proximal de tipo
2) con aumento en la pérdida de glucosa y aminoacidos y alteraciones en la
capacidad del rifién para acidificar y concentrar la orina. La proteinuria no se
acompafia de hipertension y esta compuesta casi en su totalidad por
cadenas ligeras. Por lo general, en la orina hay muy poca albumina debido a
gue la glomerular suele ser normal. La quimioterapia del mieloma revierte la
insuficiencia renal ligera en aproximadamente el 50% de los pacientes. En
aquellos que presentan insuficiencia renal grave sera necesaria la

hemodialisis para ofrecer una oportunidad de tratar el mieloma.*
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2.4.4 Anemia.

Otra manifestacion clinica clasica del mieloma es la anemia. Hasta el 50% de
los pacientes presenta anemia moderada (aproximadamente 10 g/dl) y un 25
% de los casos, anemia grave (< 8 g/dl). Como en tantas enfermedades
neoplasicas, su causa es multifactorial. La anemia suele ser normocitica y
normocronica esta en relacion con la infiltracion de la médula ésea normal
por las células tumorales proliferantes y con la inhibicion de la hematopoyesis
por los factores elaborados por las células tumorales. Ademas la presencia
de una hemodlisis de grado leve también puede contribuir a la anemia. Un
namero de pacientes mayor del esperado puede presentar anemia
megaloblastica debido al déficit de &cido félico o vitamina B12. La
granulocitopenia y la trombocitopenia son muy raras. Las anomalias de la
coagulacién pueden aparecer debido a la incapacidad de las plaquetas
recubiertas de anticuerpos para funcionar adecuadamente, o a la interaccion
del componente M con los factores de la coagulacion |, II, V, VII u VIIl. Se
puede producir el fenomeno de Raynaud, asi como alteraciones de la
circulacion, cuando el componente M forma crioglobulinas y también se
puede desarrollar un sindrome de hiperviscocidad dependiendo de las
propiedades fisicas del componente M (mas frecuente cuando aparecen
paraproteinas IgM, IgG3 e IgA).

2.4.5 Hiperviscocidad..
El sindrome de hiperviscosidad es raro (4-8%) en el mieloma mdultiple

En casos muy raros, el mieloma multiple dificulta el flujo de la sangre hacia la

piel, los dedos de las manos, de los pies y la nariz, debido a que la sangre se
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espesa (sindrome de hiperviscosidad). La hiperviscosidad puede producir
cafalea, fatiga, transtornos visuales y retinopatia.

2.4.6 Manifestaciones neuroldgicas.

Solo aparecen en una pequefa proporcion de los pacientes su origen puede
ser multiple. La hipercalcemia puede producir somnolencia, debilidad,

depresion y confusion.

Las lesiones Oseas y el colapso vertebral pueden ocasionar compresion de la

médula espinal, dolor radicular y pérdida del control intestinal y vesical.

El depdsito de material amiloide en los nervios periféricos puede originar un

sindrome del tunel carpiano y otras mono y polineuropatias sensoriomotoras.

Muchas de las caracteristicas clinicas del mieloma. Por ejemplo, compresion
de la médula espinal, fracturas patolégicas, hiperviscosidad, sepsis e
hipercalcemia, pueden debutar como cuadros de urgencia médicas. A pesar
de la amplia distribucion de las células plasmaticas en el organismo, la
expansion tumoral se produce predominantemente en la médula 6sea y por
razones desconocidas, es infrecuente que se produzca aumento de tamarfio

del bazo, ganglios linfaticos o tejido linfatico asociado al intestino.

2.4.7 Manifestaciones bucales.

Se presenta como una lesién elevada, con caracteristicas de malignidad, que
cursa con dolor, inflamacion de la mucosa, expansion de las tablas dseas,
adormecimiento de algunas de las partes de la zona afectada y movilidad de

los dientes involucrados aunque éstos se presentan con vitalidad pulpar.
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El maxilar inferior se afecta con mas frecuencia que el superior. La incidencia
de afectacion del maxilar inferior es del 5-14%. Las localizaciones mas
habituales son la regién premolar, el angulo de la rama ascendente. Fig. 14
Radiograficamente las lesiones visibles del maxilar inferior aparecen de

forma tardia * lo que puede sugerir un pronostico desfavorable. Fig. 15

Fig. 14 Lesion que se presenta en el cuerpo del maxilar inferior lado izquierdo y se extiende desde

canino hasta la regién molar.’
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Fig. 15 La radiografia panoramica revela imagen radiolicida unilocular extendiéndose desde canino

hasta el tercer molar.®

Cuando afecta el maxilar inferior puede producirse parestesias o

acorchamiento del labio, asi como movilidad y migracion dental. Fig 16

Fig. 16 Paciente con parestesia del maxilar inferior izquierdo.®
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En ocasiones, el mieloma erosiona las laminas bucales y produce una
expansion gomosa de los maxilares. Inicialmente, la expansion esta
recubierta por mucosas normal, aunque el traumatismo crénico produce una

superficie inflamada que acaba por formarse necrética y ulcerada.®

2.5 HISTOPATOLOGIA.

EL mieloma mdultiple y el plasmocitoma solitario presentan las mismas
caracteristicas microscopicas. Se observan células plasmaticas en sabana,
con un minimo estroma fibroso, pequefios canales capilares discurren entre
las células plasméticas .Las células mantienen la excentricidad nuclear y la
cromatina arrosariada periférica observadas en las células plasmaticas
normales. Son frecuentes las formas binucleadas, pueden observarse figuras

mototicas y suele existir cierto grado de pleomorfismo nuclear.

La puncion medular (esternal y/o iliaca) es fundamentalmente para
determinar la cifra de plasmocitos; un aumento del 5 al 10% en el nimero de
células plasmaticas tipicas no es concluyente, pues igual puede ser
encontrado en otras enfermedades. Por otro lado la presencia de numerosas
células grandes con uno o mas nucleos atipicos, a menudo bizarros, es

concluyente. Fig. 14

Entre 10-20 % sugieren mieloma. Mayor del 20-30 % de células plasmaticas

son diagnostico de mieloma.

Los estudios inmunohistoquimicos pueden mostrar la cadena lambda ligeras

a las cadenas pesadas y las cadenas ligeras kappa.
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Fig.14 Puncién medular (iliaca)."*

Macroscopica: masas grises de consistencia blanda, friable, a veces estan
acompafnados por tejidos de consistencia mas firme, que corresponden a
amiloide. Con areas hemorragicas y muy vascular lo que hace dificil contener

la hemorragia en las biopsias.

Microscépica: masa de células redondas, con escaso o sin estroma conectivo
vascular intercelular; aumento de células plasmaticas mas del 10 % en el

frotis ya es diagnéstico.

2.6 DIAGNOSTICO.

La triada clasica del mieloma consiste en plasmocitosis en la médula 6sea
(>10%), lesiones Oseas liticas y un componente M en orina, suero o en
ambos. El diagnéstico se puede establecer en caso de no haber lesiones

Oseas cuando la plasmocitosis se asocia con un incremento progresivo en el
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componente M o de cuando aparecen masas tumorales extramedulares. Tras
una sospecha clinica o como hallazgo casual, la investigacién de un paciente
con MM requiere una serie de exploraciones complementarias obligadas para

confirmar el diagnostico.

Radiografia convencional. Los estudios radiolégicos que llevan a la sospecha
de un MM suelen ser derivados de alguna semiologia concreta como dolor
localizado o fracturas patolégicas. No obstante, cuando hay una sospecha,
se debe hacer una serie 0sea radiolégica completa, que incluye (al menos)
13 radiografias: anteroposterior y lateral de las 3 regiones de la columna
vertebral (cervical, dorsal y lumbar), anteroposterior de térax (parrilla costal),
pelvis, ambos humeros y ambos fémures (completos) y lateral de craneo. Se
debe buscar cuidadosamente tanto las tipicas lesiones osteoliticas en
sacabocado como las destrucciones parciales o insuflaciones caracteristicas

de los plasmocitomas 6se0s.*

Tomografia computarizada, resonancia magnética y tomografia por emision
de positrones. Hasta ahora estas exploraciones solo estaban justificadas en
casos concretos, como lesiones osteoliticas de cabeza femoral, lesiones
sacras de dificil visualizacion, sospecha de plasmocitomas, etc.* Sin
embargo, ya hay estudios que demuestran que tanto la RM como la
tomografia por emision de positrones pueden identificar las lesiones 6seas
con mas precision que la radiografia convencional. Asi, permiten identificar
alteraciones Oseas en el 96% de los pacientes con MM (algo de gran ayuda

para distinguirlo de la GMSI) y mejorar el criterio de respuesta completa.

Parametros hematimétricos y de médula ésea.

La anemia es frecuente (> 50%), pero la neutropenia y la trombocitopenia
son raras (< 15%), salvo en estadios finales.” La velocidad de sedimentacion

globular esta elevada (> 50 mm/h) en el 65% de los pacientes y en el frotis
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se observan hematies apilados. Dado que este fendmeno se debe a la
presencia de hipergammaglobulinemia sérica, no es extrafio que hasta el
15% de los mielomas (BJ, no secretores) carezcan de este hallazgo y tengan
valores de velocidad de sedimentacion globular menores de 20 mm/h. La
presencia de células plasmaticas circulantes es rara (< 15%) y se asocia con
enfermedad avanzada, pero con técnicas de alta sensibilidad (citometria o
reaccion en cadena de la polimerasa) se detectan ciertas concentraciones de
células plasmaticas circulantes en aproximadamente el 70% de los
pacientes. Si el porcentaje de células plasmaticas circulantes supera el 20%
en numero relativo, se cumplen criterios de leucemia de células

plasméticas.®

El examen citomorfolégico de la médula ésea es obligado para diagnosticar
un MM, ya que es necesario demostrar la presencia de plasmocitosis. El
infiltrado, de acuerdo con los criterios mas extendidos, suele ser superior al
10% (promedio de aproximadamente el 50%), pero cifras inferiores no
descartan el diagnostico si se demuestra la presencia de células plasmaticas
monoclonales. Su morfologia es heterogénea, debido a la posible existencia

de diferentes grados de maduracion.

La biopsia de médula 6sea se considera obligatoria en muchos centros, ya
que refleja el grado de infiltracion tumoral mejor que el aspirado, ademas de

proporcionar informacion prondstica.

Las concentraciones séricas de calcio, nitrdgeno ureico, creatinina y acido
arico pueden estar elevadas. La electroforesis de proteinas y la medicién de
los niveles séricos de inmunoglobulinas son determinaciones Utiles para
detectar y caracterizar los “picos” M, junto con la inmunoelectroforesis, la cual
es muy sensible para identificar las concentraciones bajas de componente M
que no se detectan mediante electroforesis de proteinas. Se necesita una

muestra de orina de 24 horas para cuantificar la excrecion de proteinas. La
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concentracion sérica de fosfatasa alcalina suele ser normal, incluso aunque
se produzca una afectacion 6sea extensa por la falta de actividad

osteoblastica.

El componente M sérico es IgG en el 53% de los pacientes, IgA en el 25% e
IgD en el 1%; el 20% de los pacientes presentan Unicamente cadenas ligeras
en suero y orina. Las tiras de papel para la deteccion de la proteinuria no son
fiables para identificar cadenas ligeras y la prueba del calor para detectar
proteina de Bence-Jones produce falsos negativos en cerca del 50% de los
pacientes con mieloma de cadenas ligeras. En menos del 1% de los
pacientes no se identifica un componente M y suele corresponder a los casos
de mielomas de cadenas ligeras en los que el catabolismo renal las hace
indetectables en la orina. Aproximadamente las dos terceras partes de los
pacientes con componentes M en suero presentan también cadenas ligeras
en orina. Los individuos que secretan cadenas ligeras lambda presentan una
supervivencia global mucho menor que los que eliminan cadenas ligeras

kappa.

El sistema de estadios en los pacientes con mieloma es un sistema funcional
de predicciobn de la supervivencia y esta basado en diferentes pruebas

clinicas y de laboratorio.

Estadios
Los estadios de la enfermedad se clasifican estimando:

La masa celular del mieloma tumoral en base a la cantidad de proteina
monoclonal o de mieloma (proteina M) existente en el suero, la orina o

ambos, junto a varios parametros clinicos tales como:

Las concentraciones de hemoglobina y de calcio en el suero.
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El nimero de lesiones osteoliticas.
La presencia o ausencia de insuficiencia renal.

El estadio en que se encuentre la enfermedad en su presentacion es un
factor determinante importante del tiempo de supervivencia, pero tiene muy
poca influencia en la eleccion del tipo de tratamiento ya que todos los
pacientes (excepto aquellos pacientes poco comunes con tumores 0seos
solitarios o plasmocitomas extramedulares) padecen enfermedad
generalizada. La seleccion del tratamiento estara influida por la edad y el
estado general del paciente, tratamientos previos y la presencia de

complicaciones de la enfermedad. Tabla 2

Mieloma Multiple
Mieloma multiple en estadio |

En estadio | se presenta con:

1. Estructura 6sea normal.
2. Calcio sérico normal.
3. Hemoglobina superior a 10 g/dL.
4. Produccién baja de proteina M indicada por:

a. 1gG inferior a 5.0 g/dL

b. IgA inferior a 3.0 g/dL

c. kappa o lambda de la

orina inferior a 4 g/24
horas.

Masa estimada de las células del mieloma: inferior a 0.6 billones de
células por metro cuadrado (carga baja)

Se usa la siguiente subclasificacion de estadios:

A. creatinina inferior a 2.0 mg/dL
B. creatinina superior o igual a 2.0 mg/dL
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La insuficiencia renal empeora el prondstico independientemente del
estadio.

Mieloma multiple en estadio Il
En este estadio Il el mieloma multiple se presenta con:

Masa estimada de células del mieloma: 0.6 a 1.2 billones de células por
metro cuadrado (carga intermedia)

Se usa la siguiente subclasificacion de estadios:

A. creatinina inferior a 2.0 mg/dL
B. creatinina superior o igual a 2.0 mg/dL

La insuficiencia renal empeora el prondstico independientemente del
estadio.

Mieloma multiple en estadio IlI

En estadio 1l significa que existen uno o mas de los siguientes:

1. Hemoglobina inferior a 8.5 g/dL
2. Calcio sérico superior a 12.0 mg/dL
3. Mas de 3 lesiones osteoliticas.
4. Produccion alta de proteina M indicada por:

a. lgG superior a 7.0 g/dL
b. 1gA superior a 5.0 g/dL
c. kappa o lambda de la
orina superior a 12.0
0/24 horas

Masa estimada de células del mieloma: mayor de 1.2 billones de células
por metro cuadrado (carga alta)

Se usa la siguiente subclasificacion de estadios:

A. creatinina inferior a 2.0 mg/dL
B. creatinina superior o igual a 2.0 mg/dL

Tabla 2 Estadios de mieloma mudiltiple. ®

45




Criterios diagnésticos de mieloma:
Requiere la integracion de datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos.

El diagndstico de mieloma requiere un minimo de un criterio mayor y uno
menor o tres criterios menores que deben incluir a y b. Estos criterios son

evidentes en un paciente sintomatico y con enfermedad progresiva.
Criterios mayores

1. Plasmocitoma demostrado por biopsia.

2. Plasmocitosis en médula ésea mayor del 30%.

3. Componente monoclonal IgG mayor de 3,5 g/dl, 6 IgA mayor de 2 g/dl, 6
cadenas ligeras (proteinuria de Bence- Jones) en orina mayor o igual de 1

gramo/24 horas, en ausencia de amiloidosis.

Criterios Menores

a. Plasmocitosis médula 0sea entre 10-30%

b. Componente monoclinal inferior a los de criterios mayor.
c. Lesiones osteoliticas.

d. Descenso de las inmunoglobulinas normales 1IgG menor de 600 mg/dl, IgA

menor de 100 mg/dl, IgM menor de 50 mg/dl.

1) Estos criterios identifican los estadios I-B y los estadios Il y IIl A/B de Durie

y Salmon. El estadio I-A queda como Mieloma Indolente.
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2) Si no existe una paraproteina monoclonal, entonces se considera un 30%

de células plasmaticas y/o biopsia de plasmocitoma.

3) Ocasionalmente pueden ocurrir otros tipos de disfuncién organica que son
suficientes para el diagndéstico, siempre y cuando estén en relacién con el

mieloma.

4) Si se trata de una lesién Unica biopsiada o de osteoporosis sin fracturas,

se requiere un 30% de infiltracidén por células plasméticas en la médula ésea.

2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Mieloma multiple: Es una neoplasia maligna de células plasmaticas que se
caracteriza por la produccion excesiva de inmunoglobulina monoclonal.
Incidencia méaxima en la sexta década de vida, ligeramente mas comun en
hombres que en mujeres. Se caracteriza por debilidad generalizada por
anemia, signos de infeccion por trastornos del sistema inmune, dolor éseo,
pérdida de peso, presencia de neuropatias periféricas y lesiones osteolitcas.
No se presentan esplenomegalia ni adenopatias. El paciente se encuentra
dentro del rango de edad con mayor incidencia de mieloma mudultiple.
Ademaés, presenta sindrome anémico, dolor éseo y ausencia completa de
visceromegalias o adenopatias. Ademas la biopsia de médula Osea
demuestra un infiltrado con células plasmaticas muy sugestivo del

diagndstico.

Amiloidosis primaria: Es un trastorno en el cual las fibras de proteinas
insolubles se depositan en tejidos y organos, alterando su funcionamiento.
Afecta principalmente a varones entre 60 — 70 afios. Los sintomas y signos
dependen de los 6rganos que se ven afectados por los depdsitos como la

lengua, los intestinos, los masculos esqueléticos y lisos, los nervios, la piel,

47



los ligamentos, el corazon, el higado, el bazo y los rifiones. Puede existir
poliartritis simétrica, neuropatia periférica y sindrome del tinel del carpo. Si
hay afeccion renal, puede haber signos y sintomas de sindrome nefrético. La
afeccion pulmonar puede cursar con cansancio facil y disnea. La afeccién
gastrointestinal puede asociarse con diarrea, macroglosia, mal absorcién y
pérdida de peso. El paciente muestra una infiltracion de médula 6sea por
células plasmocitarias, no compatible con el diagndstico de amiloidosis

primaria.

Leucemia linfocitica crénica (LLC) LLC es un desorden de linfocitos
morfologicamente maduros pero inmunologicamente inmaduros que se
manifiesta por la acumulacién progresiva de esas células en sangre, médula
Osea y tejido linfatico. Se da principalmente en individuos de edad media y
avanzada y la frecuencia aumenta con la edad. Los pacientes presentan un
amplio rango de sintomas y signos. El inicio es insidioso y es frecuente el
diagnéstico incidental luego de un BHC realizado por otra causa. Al examen
fisico se presenta esplenomegalia (30-40%) y hepatomegalia (20%),
sindrome anémico y petequias. En este desorden el conteo de linfocitos en
sangre es mayor o igual a 5000/mm?® con un inmunofenotipo caracteristico
(CD5 y CD 23 positivas en células B).

Macroglobulinemia de Waldenstrom: Neoplasia maligna de células
linfoplasmocitoides que secretan IgM, asociada a adenopatias vy
esplenomegalia, lo cual la diferencia del mieloma mudaltiple. Su principal
manifestacion es el sindrome de hiperviscosidad, con evolucion clinica
similar al mieloma mdltiple, pero el diagnéstico de mieloma multiple se
reserva para pacientes que presentan lesiones osteoliticas, por el riesgo de
fracturas patoldgicas. El paciente no presenta adenopatias ni visceromegalia,
y la radiografia de la region lumbar no demuestra lesiones osteoliticas, lo que

descarta el diagnéstico.
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2.8 TRATAMIENTO.

En el tratamiento de mieloma mdltiple, lo primero que hay que considerar es
qué pacientes deben tratarse, ya que aquellos con mieloma multiple
asintomatico y mieloma multiple sin respuesta o que no progresa pueden
permanecer estables durante muchos afos sin requerir tratamiento. Una vez
que se considera que el paciente es sintomatico, hay que decidir el
tratamiento optimo para erradicar el clon tumoral y el tratamiento de soporte.
Dentro de la primera vertiente, los pacientes deben considerarse desde dos
puntos de vista: los que podrian recibir quimioterapia en dosis altas de
células progenitoras (trasplante), y los que por edad o terapéutica no son

candidatos a esta alternativa..
Tratamiento de primera linea en pacientes candidatos a trasplante autologo.

Estos pacientes son los jévenes que se definen en general por tener una
edad inferior a 65 afios, aunque este limite es objeto de debate (con buen

estado general se puede ampliar a 70 afos).

En pacientes joévenes, el mejor tratamiento de induccién es aquel que
consiga la mayor tasa de remisiones sin toxicidad para las células

progenitoras.

Esto ha hecho que el uso de alquilantes (en especial melfalan) se haya
limitado al maximo en este periodo. Con esquemas como VAD (vincristina,
doxorubicina, dexametasona),® C-CAMP (carmustina, ciclofosfamida vy
etoposido).® o VBCMP/VBAD (vincristina, carmustina, ciclofosfamida,
melfalan, prednisona/ vincristina, carmustina, doxorubicina, dexametasona),*
que carecen de melfalan o llevan dosis bajas, se consiguen tasas de
remision en torno al 70-80%. Con el fin de aumentar aun mas la eficacia, se
estan ensayando esquemas basados en nuevos farmacos, tales como

talidomida y dexametasona (Thal/Dex )% talidomida, ciclofosfamida y
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dexametasona (ThaCyDex);® lenalidomida y dexametasona. Con éstos
esquemas se obtienen tasas de remision de alrededor del 90%, con
respuestas completas o casi completas en el 6-38%, sin lesionar las células

progenitoras.

Trasplante con progenitores hematopoyéticos autélogos.

El trasplante autologo es hoy por hoy el tratamiento de eleccién del mieloma

multiple en pacientes que no tienen ninguna contraindicacion

El trasplante autélogo con dosis altas de melfalan se traduce en una mayor

calidad de las respuestas y mejor supervivencia.*

El trasplante mejora la respuesta de la quimioterapia inicial, generalmente
duplicando el porcentaje de respuesta completa, que subiria hasta el 30-40%

y medianas de supervivencia de aproximadamente 5 afios

Trasplante alogénico.

La utilizacién de una fuente de células progenitoras sana y con capacidad de
efecto de injerto contra mieloma resulta muy atractiva, es especial tras una
buena remisiéon con un trasplante autdlogo previo. Sin embargo, dadas la
edad de presentacion del mieloma multiple y la dificultad de encontrar un
donante, esta opcion terapéutica esta restringida a pocos pacientes (5-10%).
La mortalidad del procedimiento se ha rebajado hasta un 20% o incluso
menos, en especial utilizando la sangre periférica como fuente de células

progenitoras.

El trasplante alogénico sigue siendo un tratamiento experimental.
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Tratamiento de primera linea en pacientes excluidos de trasplante autologo.

Aqui se incluyen a los pacientes mayores de 65 afios. Aqui se trata de utilizar
un tratamiento que con la menor toxicidad induzca la mayor tasa de
remisiones. La consideracion de tratamiento de referencia: que tenia el
esquema melfalan y prednisona (MP;9mg/m/dia de prednisona, durante
cuatro dias) empieza a tambalearse. Esté claro que es mas eficaz que otras
opciones similares (p. ej., dexametasona sola) 0 menos toxico (melfalan y
dexametasona) fig. 15 y la poliguimioterapia no ha demostrado ser
claramente superior. Sin embargo, la introduccion de nuevos farmacos ha
mejorado los resultados del esquema MP. El uso de MP y talidomida ha

mejorado la tasa de respuesta (un 76 frente a un 54%).
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Fig 15. Melphalan una quimioterapia estandar incluye el Melphalan y un glucocorticoide (prednisona o
dexametasona.®
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Utilizando talidomida y dexametasona con doxorubicina se ha llegado a
describir hasta un 88% de respuesta (un 34% completas y un 24% casi

completas).

El bortezomid ha sido el segundo de los nuevos farmacos que se ha
combinado en pacientes de nuevo diagnéstico con mas de 65 afios. Se ha
publicado un 88% de respuesta (un 32 % de respuestas completas y un 11%
de respuestas casi completas) con la combinacion de MP y bortezomib. Fig
16
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Fig. 12 Bortezomib (Velcade) es un inhibidor de las proteasas que provoca la muerte de las células

mielomatosas.®
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Talidomida en tratamiento de rescate

Utilizada como agente Unico, consigue un 30-40% de respuestas parciales,
cifra que asciende hasta el 50 % cuando se asocia con dexametasona. Sin
embargo, el régimen que mejores resultados ha dado es la asociacion de
talidomida, ciclofosfamida y dexametasona (ThaCyDex o CTD), ya que las
respuestas llegan al 65-70 %, permitiendo utilizar después el trasplante como
consolidacion. La talidomida fig. 17 se utiliza por via oral en dosis iniciales de
100 mg/dia administrados por la noche. La dosis puede incrementarse hasta
400 mg/dia, aunque asi es mas toxica, sobre todo a largo plazo. Ello refuerza
el valor de las dosis bajas o intermitentes, ya que puede ser eficaz en dosis

de 50 mg/dia o en cursos intermitentes de 4 dias cada 2 semanas.®

Los efectos téxicos mas frecuentes de la talidomida son somnolencia y
constipacion (un 30-40% de los pacientes), con una clara relacion con la
dosis. Sin embargo, la toxicidad mas preocupante es la neuropatia periférica,
distal, simétrica y de predominio motor, que puede ser irreversible y no
guarda relacién con la dosis, aunque es mas frecuente en tratamientos
prolongados El riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) es un efecto
secundario de la talidomida. La frecuencia de este problema varia desde el 0
al 25% segun las series. Es més frecuente en primera linea, si se asocia con
dexametasona o quimioterapia (en especial adriamicina) y en los primeros 3-

4 meses de tratamiento.
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Fig. 17 Talidomida fue aprobada en Mayo del 2006 por la Food And Drg Administration de los EE.UU.

para el tratamiento junto con la dexametasona.®

EFECTOS SECUNDARIO DE LA TALIDOMIDA

La neuropatia periférica que afecta al 50-80% de los pacientes tratados con

Talidomida es su principal limitacion.? Especialmente significativa es la
incidencia de TVP. Es baja cuando se utiliza sola y alta sobre todo cuando se
utilizan esquemas que incluyen Doxorubicina, llegando a incidencias de un
28%. El mayor riesgo parece darse en los pacientes sin tratamiento previo,
en el momento del diagndstico y cuando la cantidad de tumor es maxima. No
es util la Aspirina ni la Warfarina a dosis bajas en la prevencion de la TVP-
TEP siendo necesario la anticoagulacion con dosis habituales terapeuticas o

con Heparina de bajo peso molecular.
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Efectos secundarios de la Talidomida :

Sistema nervioso periférico: Acorchamiento, parestesias, dolor de mama
manos y pies; quemazon.

Sistema nervioso central : Nervisosismo, pérdida de coordinaciéon, confusion,
temblores, nduseas, cambios de humor, vértigo-sedacioén, somnolencia.
Sistema digestivo : Constipacion, dolor abdominal, aumento del apetito.
Hematologia : Neutropenia.

Piel: Eritema palmar, rash cutaneo, toxicodermia, prurito.

Sistema reproductor : Teratogenia, disminucion de la libido.

Sistema endocrino : Edema, hipotiroidismo.

Sistema cardiocirculatorio: Bradicardia, Hipotension ortostatica, TVP.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Tan importante como el tratamiento de la enfermedad es el control de los
sintomas y complicaciones del mieloma mdltiple, este aspecto del tratamiento

permite mejorar la calidad de vida, cada vez mas valorada por los pacientes.
Tratamiento del dolor éseo.

Para reducir el dolor 6seo lo mas eficaz es controlar la enfermedad de base,
pero es frecuente tener que recurrir a los analgeésicos, desde el paracetamol
a la morfina, asociados o no a antiinflamatorios y relajantes musculares.
Dados los problemas renales de estos pacientes, se prefiere evitar los
antiinflamatorios no esteroideos. Si el dolor es debido a una lesién localizada,
puede emplearse radioterapia (2.000-3.000 cGy); si es por aplastamiento
vertebral, estan indicadas las vertebroplastia o la cifoplastia, sin olvidar los
accesorios ortopédicos Los bisfosfonatos pueden ser utiles, pero su efecto

debe considerarse a largo plazo
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Todos los pacientes afectados de un mieloma multiple deben recibir
Bifosfonatos en opinion de Sirohi.

El comité cientifico de la Fundacion Internacional del Mieloma recomienda los
bifosfonatos siempre que exista destruccion 6sea Asi mismo recomienda
prestar especial atencion a la toxicidad renal de los mismos:

Son importantes una serie de medidas generales como:

Control adecuado del dolor para permitir la deambulacion y el ejercicio.
Realizar ejercicio moderado, caminar y/o nadar. Evitar actividades de riesgo.
Monitorizacién de los Bifosfonatos

Toxidad Renal: debe tenerse en cuenta con todos los bifosfonatos EV,
especial cuando se administran de forma cronica durante afios (por ejem. >2
afnos).

Se debe medir la Creatinina sérica antes de cada administracion de
bifosfonato

Medicion periodica de proteinuria renal en orina de 24 horas (cada 3-6
meses) en administracion cronica, especialmente con Aredia tras >2 afios de
uso.

(Puede aparecer proteinura "no-Bence Jones", albuminuria).

Otras medidas son: reduccion de dosis, hidratacion adicional y alargar el
intervalo de administracion.

Factores de riesgo importantes para la toxicidad renal:

Edad (> 65 afios)

Sexo (mujer)

Disfuncion renal previa (especialmente Creatinina > 2 mg/dI)

Enfermedad subyacente (por ejem. hipertension, diabetes)

Medicaciones concomitantes (por ejem. AINES, Talidomida, otros
nefrotoxicos, y/o Aredia previo).

Proteinuria de Bence-Jones.
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Fracturas 6seas y compresion medular.

Lo mejor es prevenirlas mediante ejercicio fisico regular y bisfosfonatos (4mg
de acido zoledrénico o 90 mg de pamidronato por via intravenosa cada mes),
que disminuyen las complicaciones Oseas y retrasan su aparicion. Estos
farmacos son muy Utiles, pero tienen limitaciones, sobre todo porque
favorecen el desarrollo de osteonecrosis de mandibula en tratamientos a
largo plazo, por lo que su uso deberia restringirse a un maximo de 2 afos y
esperar a reintroducirlos cuando reaparezca la enfermedad activa. Las
lesiones de huesos largos son subsidiarias de fijacion ortopédica y en
ocasiones quirlrgica. La compresion medular es una urgencia que se trata
con dexametasona y radioterapia local; si es el sintoma de presentacion y
todavia no hay diagndstico de MM, debe realizarse cirugia descompresiva y

estudio anatomopatoldgico.*

Hipercalcemia.

Es otra urgencia en el mieloma, ya que favorece el desarrollo de IR. Siempre
hay que garantizar una buena hidratacién (2-4 mil/kg/h de suero fisioldgico) y
son beneficiosos los diuréticos de asa y los esteroides, pero el tratamiento
actual mas eficaz (respuesta en mas del 90%) es el &cido zoledrénico en

dosis Unica de 4 mg en infiltracion intravenosa de 15 min.*

Insuficiencia renal.

Hay que prevenirla con hidratacion, alcalinizacion y administracion de
quimioterapia, corrigiendo la hipercalcemia y las infecciones y evitando los
nefrotéxicos. Si el paciente se presenta con IR aguda, hay que adoptar las
medidas habituales y evitar protocolos con melfalan, que obligan a ajustar la

dosis (usar VAD, VBAD, o los nuevos farmacos como bortezomib) y, si es

57



necesario, indicar hemodialisis o dialisis peritoneal. Si la IR es grave e
irreversible y el mieloma responde al tratamiento, se debe recurrir a la dialisis

cronica sin desestimar la posibilidad de un transplante renal.”

Anemia.

Se debe corregir de forma aguda (transfusién) cuando sea claramente
sintomatica y el valor de hemoglobina menor de 8g/dl. La utilizacion de
agentes estimulantes del receptor eritropoyético debe colocarse cuando la
hemoglobina sea inferior a 10-11 g/dl, pero siempre hay que descartar
causas concretas de anemia (déficit de hierro, acido folico, B12, hemorragias,

etc.)

Infecciones.

Con el tratamiento habitual la neutropenia grave es poco frecuente, por lo
que el uso de G-CSF sélo se justifica en casos seleccionados. Cuando se
presenta una infeccion, hay que emplear antibiéticos de amplio espectro
(p-€j., ciprofloxacino y amoxicilina-acido clavulanico, piperacilina-tazobactam,
etc.), evitando los nefrotéxicos como los aminoglucosidos. En caso de
infecciones recurrentes, puede considerarse la administracion profilactica de
gammaglobulina si hay hipogammaglobulinemia policlonal grave* aunque no

es una practica habitual.
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2.9 PRONOSTICO.

El mieloma es una de las enfermedades hematoldgicas mas complicadas de
manejar. Por eso es muy dificil aventurar un prondstico siendo éste variable
para cada paciente. El prondstico del mieloma multiple depende del estado

en el que se encuentra la enfermedad y de la edad del paciente.
Los mielomas indolentes tienen muy buen prondstico.

Los pacientes muy ancianos precisan soélo terapia conservadora con medidas

de soporte y farmacos orales.

En el resto de los casos, un tratamiento inicial con quimioterapia combinada
es vital para conseguir buenos resultados, este tratamiento suele durar entre

3 6 4 afios.

Tras esta terapia, en los menores de 70 afios se recomienda la realizaciéon de
un trasplante autdlogo de sangre periférica para conseguir una mayor

supervivencia (media de 5-7 afios).

El principal problema es que tras el tratamiento inicial o tras el trasplante

son muy frecuentes las recaidas del proceso.
En estas recaidas se puede volver a emplear:
1) La poliguimioterapia asociada o0 no a corticoides a altas dosis

2) Empleo de farmacos nuevos como la talidomida, el bortezomib etc. solos,

combinados o asociados a quimioterapia.

En pacientes jovenes con donante compatible se puede indicar un trasplante

alogénico en las recaidas postrasplante autélogo.
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Si con estos tratamientos vuelve a haber respuesta y no se presentan
complicaciones se puede conseguir incrementar la supervivencia, con una
buena calidad de vida.
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CONCLUSIONES.

El mieloma mudltiple (MM) esta caracterizado por la proliferacién neoplésica
de un clon de células plasméticas que en la mayoria de los casos produce

una proteina monoclonal.

Esta proliferacion en la médula 6sea frecuentemente invade el hueso
adyacente, produce destruccién del esqueleto, y provoca dolores 6seos y
fracturas.

Ademas, otros rasgos importantes son la anemia, la hipercalcemia y la
insuficiencia renal.

La incidencia es de aproximadamente 4 a 5 x 100,000, con mayor incidencia
en la poblacion negra y la edad promedio al diagnostico es de 65 afos (solo
3% de los casos son menores de 40.

El diagndstico del mieloma mdltiple se fundamenta en criterios establecidos y
aceptados mundialmente (Criterios del Comité Cientifico de la Fundacién
Internacional de Mieloma Multiple). Estos criterios toman en cuenta
principalmente la existencia (en rangos anormales) de células plasmaticas en
la médula 6sea y la biopsia del plasmocitoma asi como la existencia de
sintomas clinicos secundarios a las lesiones de diferentes &rganos
(insuficiencia renal cronica, lesiones osteoliticas, etc.).

El tratamiento del mieloma se basa en la induccién, que de momento incluye
guimioterapia convencional, seguida de trasplante autélogo con melfalan en
dosis altas, si el paciente puede tolerarlo. No obstante junto a la
quimioterapia convencional hay que considerar nuevos farmacos (talidomida,
Bertezomobid o lenalomida). El tratamiento de rescate debe incluir
necesariamente alguno de los 3 nuevos farmacos, idealmente combinado
con otros. El trasplante alogénico sigue siendo hoy por hoy, una estrategia

experimental.
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El tratamiento de soporte de los pacientes con mieloma debe contemplar el
uso de bifosfonatos para tratar la hipercalcemia y prevenir las complicaciones
esqueléticas, el empleo de eritropoyetina en los pacientes anémicos. La
utilizacion de vertebroplastia en lesiones vertebrales graves y el tratamiento

antibiotico enérgico en caso de infeccion.
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